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Riassunto 
 
Partendo dal presupposto ormai uniformemente accettato che il 
controllo locale di malattia del carcinoma prostatico è direttamente 
proporzionale alla dose erogata, negli ultimi anni l’attenzione dei ricercatori è 
stata rivolta alla ricerca non solo di nuove tecniche ma anche di nuove 
modalità di erogazione della dose che permettessero di ottenere un guadagno 
terapeutico senza gravare sulla tossicità del trattamento. Grazie allo sviluppo 
delle conoscenze in ambito radiobiologico è progressivamente emersa la 
convinzione che questo tipo di neoplasia, contrariamente a quanto suggerito 
dai principi della radiobiologia classica, sia in grado di rispondere alle alte 
dosi di radiazioni in modo del tutto peculiare, fornendo la basi per studi di 
dose escalation e di ipofrazionamento. 
I concetti di dose escalation e di ipofrazionamento ripropongono la 
problematica dell’accuratezza nella somministrazione del trattamento 
radioterapico. Esiste un delicato equilibrio tra il migliorare il controllo 
tumorale e il limitare la tossicità ai tessuti sani. Incrementare l’accuratezza 
nella somministrazione del trattamento offre vantaggi su entrambi i fronti.  
Diversi sono i metodi utilizzabili per il controllo del movimento inter o 
intra-frazione che, come in precedenza riportato, includono tecnologie basate 
sull’utilizzo degli ultrasuoni, della cone beam CT e l’utilizzo d’immagini 
portali per la localizzazione di markers fiduciali radioopachi. Sfortunatamente 
questi metodi non forniscono una misura accurata della posizione della 
ghiandola prostatica durante l’erogazione del trattamento. Per questa ragione 
sta crescendo l’interesse verso tecnologie che possano fornire un 
monitoraggio in tempo reale degli spostamenti dell’organo, elemento 
imprescindibile per l’applicazione di protocolli di ipofrazionamento più 
“spinto”.  
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Il più attuale dei sistemi di monitoraggio “real-time” ad oggi disponibili 
è rappresentato dal sistema di localizzazione 4D-Calypso® che utilizza 
transponders GPS a radiofrequenza impiantati direttamente nella ghiandola 
prostatica per monitorarne la posizione in modo continuo, con una sensibilità 
del decimo di millimetro.  
Tuttavia, poiché la prostata contrae stretti rapporti con la parete 
anteriore del retto, quest’ultima non può essere completamente salvaguardata 
dalle alte dosi, indipendentemente dalla tecnica utilizzata e dalla precisione 
del trattamento stesso. Il posizionamento di un gel spaziatore tra prostata e 
parete anteriore del retto costituisce un approccio nuovo e molto promettente 
per il trattamento radioterapico del tumore prostatico, in grado potenzialmente 
di migliorare la tolleranza al trattamento e prevenire gravi tossicità rettali 
tardive. 
Per quanto sopra riportato, dal Gennaio 2011 al Febbraio 2012, presso 
la U.O. di Radioterapia dell’Università degli Studi di Pisa, 22 pazienti affetti 
da adenocarcinoma prostatico e candidati a trattamento radioterapico curativo 
sono stati selezionati per l’impianto dei dispositivi di ottimizzazione per la 
pianificazione di radioterapia a fasci esterni 4D-Calypso® e SpaceOAR Gel. 
In accordo ai dati che la letteratura riporta, anche la nostra esperienza 
conferma che per quanto l’ausilio della CBCT eseguita quotidianamente sia di 
notevole aiuto per ridurre l’errore di setup, Calypso offra un’informazione 
sicuramente più precisa ed indipendente dall’operatore permettendo al 
contempo di evitare al paziente l’esposizione ad ulteriori dosi di radiazioni. 
Gli effetti collaterali acuti risultano decisamente più contenuti di quanto non 
avvenga nella routine, analogamente a quanto più volte sottolineato dai trial 
eseguiti negli USA. In particolare la nostra esperienza pone l’accento su come 
la cistite attinica, evenienza di una certa frequenza, nei pazienti trattati con 
Calypso sia notevolmente ridotta verosimilmente per lo shrinking del PTV 
ottenuto con l’utilizzo di margini sul CTV di soli 3 mm. 
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E’ altresì vero che l’esperienza con lo SpaceOAR Gel ci suggerisce che 
tale metodica potrebbe costituire un elemento essenziale per poter permettere 
l’erogazione di dosi anche di 7-9 Gy per frazione riducendo la durata della 
radioterapia a 5 sedute complessive come suggerito da alcuni protocolli di 
studio attualmente in corso, il cui principale rischio è appunto la tossicità 
rettale. L’utilizzo di questo gel ci permette, infatti, di ridurre l’esposizione del 
retto alle alte dosi di radiazioni.  
L’impiego contemporaneo dei due sistemi potrebbe, verosimilmente, 
ricreare quella situazione anatomica ottimale in cui l’aumento della dose non 
si accompagna ad un aumento della tossicità rettale permettendo quindi il 
trattamento in condizioni di assoluta sicurezza per il paziente.   
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1.0 Il Carcinoma Prostatico 
1.1 Epidemiologia 
Il tumore prostatico è ad oggi riconosciuto come una delle principali 
problematiche sanitarie riguardanti la popolazione maschile del mondo 
Occidentale. Nei Paesi della Comunità Europea rappresenta la seconda 
neoplasia più frequentemente diagnosticata nel sesso maschile con circa 2,6 
milioni di nuovi casi l’anno, un tasso d’incidenza di 55 casi per 100.000 
abitanti ed un tasso di mortalità di 22,6 decessi per ogni 100.000 individui. In 
alcune aree geografiche, come gli Stati Uniti e i Paesi Scandinavi, il 
carcinoma della prostata è attualmente il tumore più frequente fra i maschi 
superando per incidenza il tumore del polmone; la mortalità non è tuttavia 
aumentata in ugual misura, sebbene il carcinoma prostatico rimanga pur 
sempre la seconda causa di morte per patologia neoplastica fra i maschi degli 
Stati Uniti. (1, 2, 3, 4). 
Il rapido aumento d’incidenza osservato da più di 20 anni in paesi come 
USA e Canada si è ripetuto con circa 10 anni di ritardo in altri paesi 
occidentali industrializzati (1, 2) e, dati recenti, sembrano dimostrare che 
anche in tutta l’Europa il carcinoma della prostata sia ormai la patologia 
neoplastica prima per incidenza (5) 
La causa del progressivo incremento di nuovi casi/anno è da ricercare 
senz’altro nell’utilizzo dell’antigene prostatico specifico (PSA) come metodo 
di screening, il quale ha permesso la diagnosi di molti casi di malattia 
asintomatici e preclinici. Il diffondersi dell’uso del PSA ha infatti prodotto 
profondi cambiamenti sia sulla diagnosi sia sul trattamento del tumore 
prostatico sin dalla sua introduzione negli anni ’80, portando ad un aumento 
di incidenza improvviso mai osservato nella storia della medicina oncologica 
per altri tipi di cancro (6). Per tale motivo, scolasticamente, si è soliti dividere 
la storia naturale della malattia in “era pre-PSA” ed “era PSA” (7).  
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Conseguenza diretta dell’introduzione del dosaggio sierico del PSA è 
stato un consistente declino dell’età alla diagnosi, un deciso aumento dei casi 
in stadio iniziale, una riduzione dei volumi tumorali alla diagnosi e, 
soprattutto, un aumento dei trattamenti cosiddetti radicali; tutto questo 
insieme di fattori ha reso progressivamente più concreta la possibilità di 
trattare i tumori ad uno stadio iniziale così da poterne migliorare il controllo 
di malattia e la probabilità di una guarigione completa (7). 
In realtà già nel periodo precedente all’introduzione del test del PSA era 
stato registrato un incremento nelle diagnosi, anche se non di pari entità; 
questo probabilmente era legato al diffondersi di tecniche come la TURP e 
quindi di diagnosi legate allo studio istopatologico del pezzo operatorio 
ottenuto nel corso di tali interventi. (8) 
Nel 1995 venne registrato negli USA un declino ugualmente rapido delle 
nuove diagnosi, verosimilmente legato ad un effetto “scarto”: la maggior 
parte delle diagnosi di tumore prostatico erano già state effettuate in pazienti 
precedentemente sottoposti a screening. In seguito l’incidenza si consolidò ad 
un tasso relativamente stabile, in ogni modo maggiore di quello rilevato 
nell’era pre-PSA, suggerendo che l’efficacia di questo tipo di test sia tale da 
permettere comunque un maggior numero di diagnosi, a dispetto dell’iniziale 
effetto “scarto” (9). 
1.2 Ruolo del PSA 
I primi assays per l’utilizzo del PSA nello screening del carcinoma 
prostatico sono stati approvati dall’FDA nel 1994, tuttavia il suo utilizzo nella 
pratica clinica risale già alla seconda metà degli anni ottanta.  
Il PSA è una serin-proteasi callicreino simile, prodotta quasi 
esclusivamente dalle cellule epiteliali della prostata; è organo specifica, ma 
non cancro-specifica, ed i suoi livelli sierici possono aumentare anche in 
presenza di ipertrofia prostatica benigna, prostatite ed altre patologie non 
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maligne: è per tale motivo che si rende necessario definire un livello soglia 
che possa identificare il rischio di tumore prostatico e quindi porre 
indicazione ad ulteriori accertamenti (10). 
Recentemente sono stati pubblicati i dati di due grandi studi 
randomizzati partiti nei primi anni ’90: il PLCO (Prostate, Lung, Colorectal 
and Ovary) condotto negli Stati Uniti e l’europeo ERSPC (European 
Randomized Screening for Prostate Cancer). 
L’ERSPC (11) ha randomizzato circa 182.000 uomini in due gruppi: uno 
sottoposto a screening con PSA ogni 4 anni, e l’altro non sottoposto ad alcun 
tipo di screening. Con un follow-up mediano di 9 anni le diagnosi di 
neoplasia prostatica sono state dell’8.2% nel gruppo di screening vs il 4.8% 
nel gruppo di controllo, con 214 morti per malattia nel primo caso vs le 314 
dei controlli; gli autori hanno concluso affermando che il  programma di 
screening con PSA riduce la mortalità del 20%, sebbene sia associato ad un 
alto rischio di sovra-diagnosi. 
Nel PLCO (12), per il quale la randomizzazione avveniva tra screening 
annuale con PSA vs esami standard, non è stata invece rilevata una differenza 
statisticamente significativa tra la mortalità del gruppo di screening e quella 
del gruppo di controllo. La casistica ed i risultati dello studio potrebbero però 
essere stati falsati dal breve periodo di follow-up ed il tasso 
straordinariamente alto di contaminazione del gruppo di controllo (40-52%); 
infatti l’influenza del PSA test sulla sopravvivenza è un effetto a lungo 
termine che può essere reso evidente solamente con lunghi periodi di 
monitoraggio clinico. 
Ma lo studio che ha fornito maggiore evidenza sul ruolo dello screening 
del PSA nel ridurre il rischio di mortalità per tumore prostatico è il trial 
randomizzato di Goteborg (13) che randomizza i pazienti in 2 bracci di 
studio: il primo sottoposto a dosaggio ogni 2 anni, il secondo non sottoposto a 
screening. Solo i pazienti con alterazione del PSA venivano sottoposti ad 
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ulteriori indagini ed i cut-off di PSA  impiegati erano 3.4 ng/ml negli anni 
1995-98, 2.9 ng/ml nel 1999, e 2.5 ng/ml nel 2004. Dopo 14 anni di 
osservazione la riduzione assoluta del rischio cumulativo di morte per tumore 
prostatico risultava quasi la metà, passando dallo 0.90% del gruppo di 
controllo allo 0.50% del gruppo di screening. Anche in questo caso il rischio 
di sovra diagnosi rimaneva tuttavia consistente. 
A questo proposito ancora oggi non esiste una concordanza su di un 
valore di cut-off del PSA che sia universalmente accettato, sebbene sin dalla 
sua introduzione l’indicazione più largamente utilizzata per candidare un 
paziente a biopsia prostatica sia un valore di PSA maggiore di 4 ng/ml, in 
considerazione dei primi lavori apparsi all’inizio degli anni novanta che 
documentavano un’incidenza del tumore di circa il 30% in pazienti con PSA 
tra 4.0 e 10.0 ng/ml. Questo range viene comunemente definito come “zona 
grigia diagnostica”: in quest’ambito il valore del PSA non fornisce 
informazioni certe sulla presenza e/o assenza del tumore, ma pone il sospetto 
della malattia, ed indirizza quindi il paziente ad ulteriori accertamenti. Studi di 
screening in uomini di età >50 anni hanno dimostrato come circa il 10% avesse 
un PSA pari a 4 ng/ml o maggiore. I risultati delle biopsie hanno mostrato un 
valore predittivo positivo compreso tra il 12% ed il 32%, con un aumento delle 
diagnosi di malattia organo-confinata (14, 15, 16).  
Recentemente alcuni lavori hanno valutato la possibilità di abbassare i 
valori di cut-off a 2,5 ng/ml, avendo descritto un’incidenza di tumore 
prostatico in pazienti con PSA compreso tra 2,5 e 4 ng/ml nel 22-30% dei casi. 
(17, 18). In particolare per uomini di età compresa tra i 50 ed i 66 anni, che 
presentavano valori di PSA compreso tra i 3 ed i 4 ng/ml, il tasso di diagnosi 
del tumore prostatico è stato del 13.2%; la maggioranza di questi tumori erano 
classificati come clinicamente significativi (19). 
Anche uno studio Americano di prevenzione ha rilevato come molti 
uomini potrebbero essere affetti da tumore prostatico a dispetto di bassi valori 
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di PSA, con un rischio pari al 23.9% per un PSA compreso tra 2.1 ed 3 ng/ml 
(20). 
In realtà sono ormai molti gli autori che raccomandano di abbassare la 
soglia del PSA al di sotto dei 4 ng/ml, in considerazione del rapporto lineare e 
continuo tra rischio di tumore prostatico ed aumento del PSA (21, 22, 23).  
Il numero di uomini con PSA “anomalo ” aumenterebbe a circa 6 milioni 
se il valore diagnostico venisse diminuito da 4.0 a 2.5 ng/ml e il 32% degli 
uomini con valori anomali di PSA riceverebbe una diagnosi di tumore 
prostatico in seguito al mapping bioptico (24). Non esistono però prove che il 
rimandare le biopsie e la diagnosi fino a che il valore di PSA raggiunga i 4 
ng/ml possa influire negativamente sulla storia clinica e la prognosi di questi 
pazienti, mentre il diminuire il valore soglia potrebbe portare ad un rischio di 
sovra-diagnosi e sovra-trattamenti. 
Allo scopo di migliorare specificità e sensibilità del PSA test nella 
diagnosi del tumore prostatico in stadio iniziale sono state sviluppate delle 
ulteriori elaborazioni come il PSA density, PSA velocity, il tempo di 
raddoppiamento del PSA ed il rapporto tra PSA libero e totale. 
Tutti i valori sovraelencati potrebbero essere d’aiuto nel distinguere tra 
neoplasia e malattie benigne della ghiandola prostatica, soprattutto per quei 
valori di PSA ancora considerati dubbi.  
Il razionale per l’utilizzo della PSA Density si basa sul rapporto esistente 
tra volume prostatico e quantità di antigene sierico, soprattutto in presenza di 
patologie come l’ipertrofia prostatica benigna, partendo dal presupposto che 
un tumore sia in grado di produrre una maggiore quantità di PSA rispetto a 
pari volume di tessuto sano (25). Una PSAD maggiore di 0,15 è stata proposta 
come valore soglia per biopsie prostatiche in uomini con PSA tra 4 ng/ml e 10 
ng/ml; utilizzando invece un cut-off di 0,2 si ha una sensibilità dell’82,1% e 
una specificità dell’85,96%. Limiti del test sono sicuramente l’utilizzo di 
ultrasuoni per la determinazione del volume ghiandolare, tecnica operatore 
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dipendente e quindi soggetta ad errore, e la estrema variabilità 
interindividuale del rapporto stroma/epitelio che non può essere quantificato 
allo studio ecografico, ma che comunque influisce sul valore del PSA Density 
(26, 27). 
La PSA Velocity quantifica i cambiamenti del PSA nel corso del tempo; 
venne introdotta per migliorare l’efficacia del controllo seriale del PSA e si 
basa sull’utilizzo di tre prelievi da effettuarsi nel corso di 2 anni (28). Valori > 
0.75 ng/ml/yr sembrano poter identificare la presenza di un tumore prostatico 
con una sensibilità del 72% ed una specificità del 95% (29). Anche questo 
parametro presenta però degli inconvenienti: il PSA, non essendo cancro-
specifico, è soggetto a variazioni giornaliere e brevi episodi di rialzo dei suoi 
valori (ad esempio per fenomeni infiammatori) che possono interferire con il 
calcolo del graduale aumento del PSA nel tempo (29, 30). 
Altro parametro da considerare è il rapporto tra PSA libero e totale: è 
stato provato che uomini affetti da tumore prostatico presentano una frazione 
di PSA sierico complessato all’alfa1-antichimotripsina (ACT) più alta rispetto 
a uomini affetti da altra patologia prostatica. Un valore soglia del rapporto tra 
PSA libero e PSA totale inferiore a 0,18 migliora sensibilmente la possibilità 
di distinguere tra soggetto con o senza tumore, rispetto al solo uso del PSA 
totale. L’utilizzo del rapporto libero/totale migliora la specificità nei 
programmi di screening per cancro prostatico, in gruppi selezionati, riducendo 
il numero delle biopsie prostatiche. Tale rapporto consente pertanto di 
migliorare l’accuratezza diagnostica per valori di PSA compresi tra 4-10 
ng/ml (“zona grigia”) riducendo significativamente il numero di biopsie 
prostatiche definibili “inutili” (31).  
Alcuni Autori segnalano come i valori di PSA possano aumentare con 
l’età, secondo un’equazione lineare che prevede un aumento del 25% ogni 10 
anni. Il principio dell’aggiustamento del PSA secondo l’età è stato quindi 
introdotto per migliorarne la sensibilità nella diagnosi del tumore prostatico in 
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pazienti di età <50 anni che presentino valori che potrebbero essere normali in 
pazienti di 70 anni, o viceversa per migliorare la specificità evitando indagini 
non necessarie in pazienti di 75 anni (32). Paragonando i range di PSA per età 
con i normali cut-off di 4 ng/ml in una popolazione di screening di uomini 
con età inferiore ai 59 anni, il numero di tumori diagnosticati con i valori 
aggiustati per età è aumentato dell’8% (33).  
Altri studi hanno invece confutato tale affermazione dimostrando come 
l’aggiustamento per età non dia maggiori vantaggi rispetto al valore soglia di 
4 ng/ml, che sembra rimanere il valore efficace offrendo il migliore rapporto 
costo-efficacia per tutti i gruppi d’età (14, 34). Inoltre, il problema del 
concomitante incremento delle dimensioni della ghiandola, della variabilità 
interindividuale del rapporto stroma/epitelio e della variabile presenza di 
patologia prostatica non tumorale rende ancora controverso il problema del 
cut-off del PSA totale differenziato per età.  
 Quali che siano i limiti del PSA, dalla sua introduzione i casi di 
malattia metastatica sono sensibilmente diminuiti e circa il 70-80% di pazienti 
con tumore prostatico alla diagnosi presentano malattia organo-confinata (35, 
36, 37). Il metodo ha pertanto dimostrato di essere il miglior mezzo per 
identificar quelle persone per cui un’aggressiva terapia locale rappresenta la 
migliore chance di controllo della malattia (38). 
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2.0 “Watchful Waiting” e Sorveglianza Attiva 
 
Come accennato in precedenza, utilizzando il dosaggio del PSA sierico 
come metodo di screening, pur con l’aiuto dei valori derivati del PSA, rimane 
comunque alto il rischio di sovra diagnosi e sovra trattamenti: tra i pazienti 
con malattia a basso rischio, identificata con tumori in stadio T1 o T2a, un 
basso Gleason Score (<6), ed un PSA sierico inferiore ai 10 ng/ml, solo 1 su 4 
presenterà malattia sintomatica e solo 1/14 morirà per causa legate alla 
neoplasia. Proprio per questo gruppo di pazienti alcune linee guida 
raccomandano la sorveglianza attiva o, in quei pazienti con caratteristiche di 
malattia particolarmente favorevoli e con una spettanza di vita inferiore ai 10 
anni, il watchful waiting (38). I dati a disposizione dimostrano effettivamente 
come la mortalità cancro-specifica per i tumori prostatici a 5 e 10 anni sia 
molto bassa, con l’eccezione delle neoplasie scarsamente differenziate (39, 
40, 41). 
La sorveglianza attiva prevede il monitoraggio continuo dell’evoluzione 
del quadro clinico-diagnostico-laboratoristico, rimandando eventuali 
interventi terapeutici alla progressione della malattia. Questo tipo di 
approccio ci permette di evitare gli effetti collaterali di terapie definitive che 
potrebbero non essere necessarie, gravando invece negativamente sulla 
qualità di vita ed aumentando i costi sanitari. E’ importante tuttavia tenere 
sempre in considerazione che sussiste il rischio di perdere un’opportunità di 
cura, con la possibilità che la malattia progredisca e metastatizzi prima di un 
possibile intervento terapeutico; qualora quest’ultimo fosse comunque 
possibile potrebbe essere necessario un trattamento molto più complesso con 
conseguenti maggiori effetti collaterali: il nerve sparing durante la chirurgia, 
ad esempio, potrebbe essere più difficile da ottenere il che potrebbe ridurre la 
possibilità di preservare la funzione sessuale. Non va inoltre dimenticato che 
la sorveglianza attiva richiede necessarie e frequenti visite cliniche nonchè 
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biopsie prostatiche periodiche con un aumento del “discomfort” del paziente e 
potenzialmente anche dei costi complessivi.  
Il rilevamento di un’alta incidenza di tumori prostatici in corso di 
autopsie (42) e di biopsie prostatiche positive in uomini con normali valori di 
PSA (20), il contrasto tra tassi d’incidenza e mortalità e l’evidenza della 
necessità di trattare 48 uomini con tumore prostatico per prevenire una morte 
per malattia (11), hanno acuito il dibattito sull’effettiva necessità di 
diagnosticare e trattare tutti gli uomini con cancro della prostata.  
La controversia è stata ulteriormente arricchita dalla pubblicazione dello 
studio Goteborg (13), sottoinsieme dello studio ERSPC, che secondo molti è 
la miglior approssimazione ad un uso appropriato del PSA per la diagnosi 
precoce; tale lavoro, in cui i pazienti erano sottoposti a dosaggio del PSA ogni 
2 anni, dispone infatti di un follow-up di 14 anni, ben superiore a quello dello 
studio Europeo (9 anni) (11) e di quello Americano (11.5 anni) (12). 
Nonostante il 40% dei pazienti dello studio sia stato inizialmente gestito con 
il solo monitoraggio e che il 28% era ancora sotto sorveglianza attiva al 
momento dell’analisi dei dati, l’autore conclude che per prevenire una morte 
legata alla malattia sarebbe necessario trattare 12 uomini contro i 48 pazienti 
dello studio ERSPC.  
Un’appropriata diagnosi precoce potrebbe quindi effettivamente 
diminuire la mortalità per tumore prostatico, ma la riduzione avverrebbe 
comunque a spese di un sovra trattamento per circa il 50% dei pazienti 
sottoposti a terapia (43). 
Epstein & coll hanno proposto di identificare le neoplasie 
patologicamente “insignificanti” sulla base dei seguenti criteri: stadio clinico 
T1c, Gleason score ≤ 6, meno di 3 biopsie positive, meno del 50% di 
positività per ogni frustolo ed un PSA density <0.15 ng/ml/g (44). Per quanto 
utili, questi criteri potrebbero non essere sufficienti per decidere di non 
trattare un paziente. La decisione di procedere con la sorveglianza attiva 
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dovrebbe ponderare con attenzione diversi fattori: l’aspettativa di vita, le 
caratteristiche della malattia, lo stato di salute generale, i possibili effetti 
collaterali del trattamento ed il parere del paziente stesso. In realtà non esiste 
ad oggi un consenso unanime sul quando e come decidere di indirizzare un 
paziente alla sola sorveglianza attiva, sarebbero necessarie pertanto ulteriori 
linee di ricerca clinica per chiarificare quali siano i migliori criteri per 
raccomandare il “watchful waiting” e le tempistiche ottimali soprattutto per 
quanto concerne le biopsie prostatiche. Recenti dati di letteratura 
suggeriscono che circa il 7% dei pazienti sottoposti a biopsia prostatica 
andranno incontro a complicanze (45), come infezioni del tratto 
genitourinario resistenti ai fluorochinoloni (46), e difficoltà tecniche 
all’effettuazione di una eventuale successiva prostatectomia, soprattutto per 
quel che riguarda la preservazione della potenza sessuale (47). 
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3.0 Approccio terapeutico alla malattia localizzata 
Le strategie più comunemente utilizzate nel trattamento del paziente 
affetto da adenocarcinoma prostatico includono: 
1. La Chirurgia  
2. La Radioterapia a fasci esterni (EBRT)  
 
Alternative terapeutiche sono rappresentate dalla brachiterapia 
interstiziale, limitata a casi in classe di rischio bassa o intermedia, e 
l’ormonoterapia. Quest’ultima tuttavia non può essere ritenuta analoga agli 
altri approccio in quanto la durata di efficacia appare limitata nel tempo dalla 
comparsa di ormonoresistenza. 
Non esistono ad oggi livelli clinici di evidenza per l’impiego alternativo 
alle terapie standard di tecniche come la crioterapia e l’HI-FU, approcci che 
rimangono da considerare come terapie di salvataggio in caso di insuccesso di 
chirurgia e/o radioterapia. 
 
La prostatectomia radicale prevede la rimozione, in condizioni di 
anestesia generale, della ghiandola prostatica, delle vescichette seminali e dei 
linfonodi loco regionali, con una ospedalizzazione di 1-4 giorni. Solitamente 
detto approccio chirurgico si rende indicato quando si tratti di una malattia 
localizzata alla prostata ed i candidati sono solitamente persone in buone 
condizioni generali, con una spettanza di vita di almeno 10 anni. Esistono tre 
approcci chirurgici principali: la prostatectomia radicale retropubica (si tratta 
del tradizionale approccio chirurgico “open”) e due approcci mini-invasivi, la 
prostatectomia radicale laparoscopica e la prostatectomia laparoscopica robot-
assistita. Le moderne applicazioni sia della procedura “open” sia delle min-
invasive prevedono l’utilizzo delle tecniche “nerve-sparing”, nel tentativo di 
preservare la funzione erettile. L’impiego delle procedure laparoscopiche e, 
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soprattutto, di quelle robot-assistite, ha subito un incremento drammatico 
negli ultimi anni: i sostenitori di queste tecniche affermano che con tali 
metodiche si possa ottenere un minor sanguinamento durante la procedura, 
con tempi minori di ospedalizzazione e recupero rispetto alla prostatectomia 
tradizionale (48) 
La radioterapia a fasci esterni (EBRT) è da tempo uno dei trattamenti 
cardine per il tumore prostatico localizzato e costituisce la terapia di prima 
scelta per circa il 25% dei pazienti (49). L’EBRT non essendo invasiva e non 
prevedendo i comuni rischi di tipo chirurgico può essere proposta ai pazienti 
che per età, condizioni generali o comorbidità non siano in grado di sottoporsi 
ad una prostatectomia senza gravi rischi. I più comuni eventi avversi legati 
alla metodica sono da ricercare nel danno da radiazioni sui tessuti sani 
circostanti la ghiandola prostatica: apparato genitourinario e gastrointestinale. 
I sintomi gastroenterici acuti includono crampi addominali, tenesmo, urgenza 
e frequenza dell’alvo, e possono essere ben controllati con opportune terapie 
mediche. Le tossicità gastrointestinali tardive includono urgenza, frequenza e 
sanguinamento rettale; stenosi ulcerazioni e perforazioni sono molto rare. Gli 
effetti genitourinari acuti sono causati da un’irritazione del muscolo detrusore 
della vescica o dell’uretra, con sintomi come frequenza, urgenza e disuria; gli 
effetti genitourinari tardivi includono essenzialmente un rischio di stenosi 
dell’uretra, con la comparsa talvolta di ritenzione acuta. La disfunzione 
erettile è frequente, ed è causata da un danno dei vasi penieni (50). 
 
3.1 Vantaggi e svantaggi di radioterapia vs. chirurgia 
3.1.1 Controllo di malattia 
Come in precedenza accennato la chirurgia e la radioterapia sono le 
opzioni terapeutiche più ampiamente utilizzate per i pazienti con malattia in 
stadio iniziale; negli ultimi anni le varie tecniche sono state perfezionate 
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anche grazie all’importante sviluppo tecnologico, portando a risultati 
terapeutici paragonabili (51); rimane ancora difficile definire quali siano 
esattamente vantaggi e svantaggi delle due scelte terapeutiche, mancando 
purtroppo dei buoni studi randomizzati che comparino adeguatamente le due 
metodiche.  
Il paragone tra differenti terapie per il tumore prostatico localizzato 
dovrebbe includere ambiti quali il controllo di malattia, qualità di vita, effetti 
tardivi e costi. Di questi il controllo di malattia dovrebbe essere il più 
importante, visto che la maggior parte dei pazienti sarebbero disposti a 
sacrificare qualcosa in termini di qualità di vita pur di avere la migliore 
possibilità di cura. 
 Uno studio randomizzato pubblicato nel 1982 poneva l’accento sulla 
superiorità della chirurgia, ma non venne mai largamente accettato a causa 
della presenza di anomalie nella randomizzazione e di risultati post-
radioterapia peggiori di quanto precedentemente riportato in letteratura (52). 
Nel 1993 Starney, pubblicando un casistica in cui il tasso di guarigione a 5 
anni con la radioterapia era pari al 20%, concluse addirittura che 
l’irradiazione potesse essere in grado di accelerare la crescita del tumore 
prostatico (53). In realtà tali affermazioni, ad una attenta analisi effettuata a 
posteriori, furono confutate ponendo in evidenza come la maggior parte dei 
paziente presentassero fattori prognostici sfavorevoli (quasi tutti avevano 
malattia palpabile, la metà con un Gleason Score ≥ 7 e ben il 15% linfonodi 
positivi) (54). 
Alcuni report pubblicati successivamente, stratificando i pazienti 
secondo il grading alla biopsia, il T ed il PSA sierico, evidenziavano 
chiaramente come in realtà l’outcome fosse simile per radioterapia e 
prostatectomia (55, 56, 57) 
Alle stesse conclusioni giunsero anche Kupelian e coll che nel 1997, 
riportando risultati sovrapponibili con radioterapia e chirurgia in pazienti a 
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basso rischio, ipotizzarono la possibilità di utilizzare una dose escalation per i 
pazienti con prognosi peggiore, in modo da implementare l’efficacia della 
radioterapia (58). 
Nel 2007 un’analisi retrospettiva ha nuovamente portato in auge il ruolo 
della chirurgia nella sopravvivenza libera da malattia, documentando un 
rischio di morte cancro-specifica dopo chirurgia minore del 49% rispetto alla 
radioterapia; anche in questo caso, tuttavia, tale conclusione non appare 
aderente alla realtà se si considera che il confronto riguardava pazienti trattati 
tra il 1980 ed il 1997 con dosi e tecniche attualmente considerate non 
adeguate (59).  
Malgrado cio’, la diatriba è rimasta accesa e nel corso degli anni urologi 
di fama internazionale come Walsh hanno continuato a sostenere che la 
prostatectomia radicale sia la terapia di elezione per coloro che presentano 
malattia organo-confinata (60). Conseguenza diretta di ciò è stata la tendenza, 
negli ultimi 30 anni, a riservare la radioterapia a pazienti con caratteristiche  
sfavorevoli nei quali le possibiltià di controllo di malattia sono per definizione 
significativamente inferiori. 
Nonostante quanto tali considerazioni, l’evoluzione tecnologica a cui 
abbiamo assistito nel corso degli anni (tecniche conformazionali e 
modulazione d’intensità) ha permesso alla radioterapia di guadagnare 
progressivamente un ruolo di primaria importanza e ad oggi sono ormai 
numerosi gli studi in letteratura che riportano una equivalenza in termini di 
controllo di malattia anche nei soggetti in classe di rischio bassa o intermedia 
(61, 62). Viene inoltre ulteriormente ribadita l’importanza del trattamento 
radiante nei pazienti con malattia localmente avanzata dove la radioterapia in 
associazione alla ormonoterapia sembra essere il trattamento di elezione, vista 
l’incapacità da parte delle sole procedure interventistiche di ottenere un 
adeguato controllo locale di malattia. Per questi stessi pazienti risulta ormai 
chiaramente assodato come dosi di radioterapia >72 Gy siano da ritenersi 
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mandatorie, favorendo un migliore controllo di malattia e costituendo fattore 
predittivo indipendente per la sopravvivenza (63, 64, 65). 
Alla luce di quanto sopra possiamo pertanto affermare che ad oggi, 
nonostante continuino ad essere presentati risultati discordanti, è opinione 
comune considerare le due tecniche equivalenti in termini di risultati e che la 
scelta del tipo di trattamento per molti pazienti è più spesso condizionata 
dallo specialista a cui il paziente si rivolge inizialmente piuttosto che da 
quanto suggerito dalla letteratura. 
Solo la disponibilità di studi randomizzati e controllati potrà chiarire il 
contenzioso tra urologo ed oncologo-radioterapista.  
 
3.1.2 Tossicità dei trattamenti 
 
 Come in ogni altro approccio medico, sia la chirurgia che la 
radioterapia sono associate ad effetti collaterali che possono influire in modo 
più o meno importante sulla qualità di vita del paziente. E' estremamente 
difficile predire come un paziente risponderà ad un determinato trattamento, 
quali effetti collaterali manifesterà e con quale intensità, nonostante alcuni 
disturbi possano presentarsi con maggiore frequenza; non dobbiamo tuttavia 
dimenticare che se un paziente lamenta un effetto collaterale, ma senza 
riceverne particolari disturbi, questo comunque non influirà sulla sua qualità 
di vita. 
L’incontinenza e la disfunzione erettile rimangono ad oggi il più 
importante dei disturbi conseguenti all'intervento di prostatectomia seguiti, 
come in ogni altra tecnica chirurgica, da un rischio di mortalità perioperatoria 
(circa lo 0.4%) ed eventi cardiovascolari (0.6-3%) (65).  
L'incontinenza urinaria a breve termine costituisce uno tra i problemi 
principali per i soggetti sottoposti a prostatectomia radicale, 
indipendentemente dal tipo di approccio chirurgico utilizzato. Circa il 40% 
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dei pazienti presenteranno incontinenza a 3 mesi dalla chirurgia; questo tipo 
di effetto collaterale tende a risolversi in 12 o più mesi nella maggior parte dei 
pazienti, ma nel 10-15% di questi potrà ripresentarsi in maniera occasionale o 
costante a 12-24 mesi.  Non si tratta di un fenomeno tutto o nulla, ed infatti la 
maggior parte dei pazienti non è completamente incontinente, molti 
presentano incontinenza da stress con episodi saltuari.  
 Nei vari studi esistono variazioni sostanziali dei dati riguardanti 
l’incontinenza urinaria in fase post-chirurgica, con range d’incidenza 
compresi tra l'8 ed il 49%. Andando a confrontare questi dati con l'incidenza 
in pazienti sottoposti a solo watchful waiting, è evidente come il rischio 
aumenti in seguito alla prostatectomia (66, 67, 68, 69). Le differenze tra i 
diversi trials in termini di qualità o età media non sono sufficienti a rendere 
conto della eterogeneità osservata. In realtà una valutazione obiettiva rimane 
al momento impossibile per la mancanza di standardizzazione tra le diverse 
serie: anche per il follow-up il più delle volte non vengono seguite precise 
linee guida, con l’ausilio di questionari istituzionalizzati, ma i pazienti sono 
invitati a rispondere verbalmente a domande che sono poste da personale 
diverso di volta in volta. 
 Anche la radioterapia è stata associata ad un aumentato rischio di 
incontinenza urinaria, ma anche in questo caso la stima della incidenza 
rimane imprecisa, nonostante superi quella dei soggetti non sottoposti a 
trattamento (70). Nonostante queste discordanze l'incidenza d’incontinenza 
urinaria in seguito alla radioterapia rimane un’evenienza non frequente, con 
tassi compresi tra l’8% ed il 12%, sebbene fino al 30% dei pazienti possa 
manifestare urgenza minzionale (71, 67, 68, 69). Con l’avvento delle nuove 
tecniche per la radioterapia i profili di tossicità tuttavia sono notevolmente 
cambiati e la tossicità acuta si limita per lo più a cistite/uretrite acuta e 
proctite acuta. Quest’ultima rimane uno dei principali problemi irrisolti del 
trattamento radiante per neoplasie prostatiche. Si presenta con sintomatologia 
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irritativa tipo tenesmo, e può arrivare nei casi più gravi al sanguinamento 
rettale legato all’intensa mucosite reattiva; con la tecnica conformazionale 
l’incidenza di tossicità rettale per dosi > 75 Gy si è attestata tra il 20 ed il 
25%, presentando una forte correlazione predittiva positiva con la percentuale 
di parete rettale ricevente >70 Gy (72, 73) 
Sempre di pertinenza della sfera urinaria va inoltre ricordato il rischio di 
stenosi uretrale, con stime che in letteratura si aggirano tra l’1% ed il 15% nei 
pazienti sottoposti a prostatectomia radicale. Alcune evidenze suggeriscono 
come il rischio sia diminuito nel tempo grazie all’evoluzione delle procedure 
chirurgiche mini-invasive, soprattutto nel caso di pazienti più giovani e una 
volta che sia stata superata la curva di apprendimento della tecnica (74, 75). 
In un’analisi dei dati provenienti dal database CaPSURE l’incidenza 
cumulativa stimata di stenosi uretrale era del 5% per la radioterapia a fasci 
esterni, dell’11% per la brachiterapia e dell’11% per la prostatectomia 
radicale (76). Per quanto riguarda la radioterapia questi dati sono stati 
sostanzialmente confermati in seguito da uno studio che in aggiunta poneva 
l’accento sull’importanza di pre-esistenti problemi urinari, dell’entità della 
tossicità acuta in corso di trattamento, della presenza di “hot-spots” e di 
pregresse resezioni prostatiche trans uretrali (77). 
Anche lo studio prospettico di Potosky ha ampiamente documentato i 
chiari vantaggi della radioterapia rispetto alla chirurgia in termini di qualità di 
vita dimostrando come con un approccio non invasivo i sintomi e le difficoltà 
legate alla sfera urinaria possano ridursi significativamente. Analogamente, la 
possibilità di mantenere la potenza sessuale risulta maggiore nei pazienti 
sottoposti a trattamento radiante, qualora vengano raffrontati con pazienti 
nella medesima classe di rischio (78, 64), sebbene tale vantaggio possa ridursi 
nell’arco di pochi anni (79). Questo perchè la tempistica della disfunzione 
erettile in seguito a radioterapia differisce dalla chirurgia: in quest’ultima si 
presenta con un rapido incremento, seguito da un declino, dell’incidenza e 
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quindi una stabilizzazione della stessa, mentre in seguito a terapia radiante 
l’impotenza aumenta in maniera continua fino ad un plateau che viene 
raggiunto in media a 2 anni dal termine del trattamento (80). 
Walsh e Donker descrissero le basi anatomiche della disfunzione 
sessuale dopo prostatectomia e, basandosi su queste, misero a punto una 
tecnica chirurgica per il risparmio dei tessuti nervosi (81). La chirurgia “nerve 
sparing” è una pratica ormai comune tra gli urologi al fine di migliorare i 
risultati funzionali dopo prostatectomia ed ha dimostrato di ridurre i tempi di 
recupero nel post-intervento sia per quanto riguarda la funzionalità sessuale 
che la continenza urinaria. Secondo i dati a disposizione l’incidenza di 
disfunzioni sessuali in seguito alla chirurgia rimane comunque maggiore 
potendo arrivare all’80% contro il 66% d’incidenza legata alla radioterapia. 
(68, 69). Non va inoltre dimenticato che tale metodica risulta indicata solo 
negli stadi iniziali e quindi non proponibile in quei pazienti nei quali le 
caratteristiche di staging clinico facciano prevedere uno sconfinamento 
extracapsulare della malattia. 
 Altra problematica legata alla tecnica chirurgica è rappresentata dal 
rischio di interessamento dei margini di resezione. Un confronto tra i diversi 
studi sul tasso di incidenza di margini positivi è problematico per diversi 
motivi. Come in altri casi, il tasso d’incidenza può essere pesantemente 
influenzato da capacità ed esperienza del chirurgo, dalla tecnica adoperata, 
ma soprattutto dallo stadio patologico della malattia: tumori di dimensioni 
maggiori sono più tipicamente soggetti ad un tasso maggiore di margini 
positivi. Per questo motivo la presenza di margini interessati da malattia 
dovrebbe sembre essere valutata in base allo stadio patologico. Ficarra & coll 
hanno analizzato la percentuale di positività dei margini in sei studi che 
confrontavano la prostatectomia radicale e la robotica, rilevando un vantaggio 
nei pazienti sottoposti alla procedura robotica con un rischio relativo di 1.58 
(82). 
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Aldilà della reale quantificazione del problema rimane un ampio 
dibattito sul significato prognostico della positività dei margini chirurgici: 
mentre il loro impatto negativo sulla recidiva biochimica e la recidiva clinica 
locale è ormai ben stabilito, non è stata ancora documentata una chiara 
associazione con la sopravvivenza specifica (7). 
La persistenza di una malattia microscopica che rende necessario un 
trattamento radiante adiuvante in caso di positività dei margini di resezione 
chirurgica, con la relativa tossicità che ne consegue, grava comunque 
complessivamente sul profilo di tossicità della metodica. 
 Uno svantaggio, piccolo ma reale, della radioterapia è invece il rischio 
di sviluppare una seconda neoplasia radioindotta. Due serie importanti 
pubblicate in passato hanno dimostrato un rischio aumentato di seconde 
neoplasie a livello di vescica, retto e sarcomi della pelvi, nei pazienti 
sottoposti a terapia radiante per tumore prostatico. Rispetto ai pazienti 
sottoposti a prostatectomia, questo tipo di rischio rimane comunque su valori 
dello 0,5%. La possibilità di sviluppare tumori a carico di retto e vescica 
sembra diminuire con l'utilizzo di tecniche conformazionali, che consentono 
di minimizzare la dose ai tessuti sani (83, 84). 
Con l’avvento telle tecniche a modulazione di intensità (Intensity 
Modulated Radiotherapy - IMRT), in grado di conformare in modo ancora più 
accurato la dose al volume bersaglio risparmiando gli organi sani circostanti, 
tale aspetto è stato ancor più esasperato in quanto tali metodiche comportano 
l’esposizione di una quota maggiore di tessuti sani alle basse dosi di 
radiazioni che possiedono potere mutageno, ponendo le basi per nuovi 
argomenti di discussione relativamente alle neoplasie radioindotte. L’entità di 
radiazione secondaria generata è infatti funzione lineare della quantità di 
“beam on time”, cioè delle Unità Monitor (UM), che nella IMRT possono 
arrivare a 4 volte le UM della 3DCRT, portando ad una dose equivalente 
secondaria ai tessuti sani decisamente maggiore (85).  
	  	   25	  
L’aumento potenziale del rischio di cancerogenesi radio-indotta in 
tessuti relativamente distanti dal volume bersaglio sembra confermato da uno 
studio fisico di planning che confrontando la dose somministrata al midollo 
osseo utilizzando la tecnica conformazionale o la modulazione d’intensità ha 
riportato come la IMRT aumenti la dose al di fuori del campo di trattamento 
potendo portare, teoricamente, ad un incremento dei casi di leucemia indotta 
da radiazioni (86). 
Sebbene il problema della cancerogenesi tardiva risulti potenzialmente 
reale ad oggi non vi sono dati sufficienti per suffragare tale ipotesi in primo 
luogo per la mancanza di periodi di osservazione sufficienti, in secondo luogo 
in quanto le statistiche internazionali riportano come la radioterapia resti la 
metodica di approccio primaria soprattutto nei pazienti anziani dove spesso 
l’aspettativa di vita è inferiore rispetto ai tempi necessari per il manifestarsi di 
un tumore radioindotto (10-15 anni).  Tutto ciò non sminuisce il problema, 
tenuto conto che l’impiego della EBRT è in costante aumento per i vantaggi 
in termini di tossicità acuta sopra riportati. 
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4.0 Il ruolo della radioterapia 
 
4.1 La nascita della radioterapia conformazionale 
 
 Le caratteristiche fisopatologiche del tumore prostatico lo rendono una 
delle neoplasia ideali per un trattamento localizzato o locoregionale quale è la 
radioterapia. La tendenza allo sviluppo locale e la scarsa percentuale di 
malattia metastatica nelle fasi iniziali offrono al radioterapista un terreno 
ottimale per l’applicazione di quelle modalità di radioterapia di alta precisione 
di cui oggi disponiamo. Pur essendo considerata una neoplasia radiosensibile, 
infatti, il trattamento curativo del carcinoma prostatico richiede in molti casi 
l’erogazione di dosi elevate il cui limite principale è costituito dalla tossicità 
genito-urinaria e gastro-intestinale che ne consegue. Per tale motivo fino a 
qualche anno fa la metodica trovava impiego, come alternativa alla chirurgia, 
nei pazienti non candidabili all’intervento, offrendo loro risultati paragonabili 
solamente nei casi in cui la malattia era molto limitata e mostrava 
caratteristiche biologiche di scarsa aggressività. Con l’avvento delle tecniche 
di ultima generazione, in grado di conformare la dose al volume bersaglio con 
estrema precisione, tale limite è stato del tutto superato ed oggi disponiamo di 
uno strumento il cui indice terapeutico ci permette di paragonare la 
radioterapia alle metodiche invasive sia in termini di controllo di malattia che 
di tossicità. 
Durante gli anni ’70 e fino agli anni ’90 i metodi utilizzati per trattare il 
cancro della prostata (“radioterapia tradizionale”) prevedevano campi di 
trattamento non conformati, sviluppati su radiografie ortogonali con l’ausilio 
di reperi anatomici. In questo periodo il concetto di dose di tolleranza dei 
tessuti sani era poco compreso e si basava su informazioni dosimetriche 
limitate. La regola cardine di tali trattamenti prevedeva che gli organi a 
rischio, come vescica e retto, ricevessero quasi le stesse dosi del volume 
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bersaglio: ne conseguiva pertanto la prescrizione di dosi contenute, dettate 
dalla sensibilità degli organi sani circostanti piuttosto che dalla malattia 
oggetto di trattamento. La mancanza di un imaging tridimensionale non 
permetteva infatti di avere informazioni sui rapporti anatomici tra ghiandola 
prostatica e tessuti sani circostanti che inevitabilmente venivano inclusi nel 
volume di trattamento con dosi eccessive.  
Si devono attendere gli anni ’70 perchè la radioterapia possa subire il 
primo vero e proprio “step” verso le metodiche  di cui oggi disponiamo. In 
questi anni fanno il proprio ingresso nella pianificazione la TC-simulazione 
ed i primi algoritmi di calcolo dosimetrico, in grado di fornire informazioni 
anatomiche volumetricamente complete sulle quali poter sviluppare un piano 
di trattamento tridimensionale (tri-dimensional conformal radiotherapy – 3D-
CRT). Grazie a tale potenzialità la 3D-CRT diviene pertanto la tecnica 
standard per molti tumori, come quello prostatico, nei quali con la tecnica 2D 
esisteva un concreto rischio di tossicità acuta e tardiva. La disponibilità di 
scansioni assiali del distretto anatomico d’interesse offre, infatti, all’operatore 
la possibilità di valutare ed analizzare dosimetricamente nelle 3 direzioni 
dello spazio sia il volume bersaglio sia gli organi sani (o organi a rischio - 
OAR), garantendo una accuratezza decisamente superiore rispetto a quanto 
possibile in precedenza (87). E’ in questo periodo che nascono le prime 
convenzioni internazionali (ICRU), volte ad uniformare il procedimento di 
planning, e per la prima volta si inizia a parlare di GTV (gross tumor 
volume), CTV (clinical tumor volume) e PTV (planning tumor volume). 
La possibilità di ridurre la quantità di volume degli organi sani che 
riceveva alte dosi fu al centro del successo della tecnica 3D-CRT che nei 
numerosi studi condotti sul carcinoma prostatico si dimostrò in grado non 
solo di ridurre la tossicità ma di garantire anche un miglior controllo locale di 
malattia per dosi non superiori ai 70 Gy (88). 
Nel corso degli anni che seguirono numerosi furono pertanto i tentativi 
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di aumentare la dose di prescrizione senza gravare in modo significativo sulla 
tolleranza acuta e tardiva al trattamento. In particolare l’attenzione fu 
concentrata sulla possibilità di identificare un setting di pazienti nei quali 
l’incremento della dose di prescrizione si accompagnasse ad un maggior 
controllo di malattia. 
Nello studio di Hanks & coll, iniziato nel 1989 e condotto per tutti gli 
anni ’90, prevedendo un incremento della dose dose da 62,6 Gy a 80,85 Gy 
gli autori confermarono che a 5 anni la sopravvivenza libera da recidiva 
biochimica (biochemical disease free survival - bDFS) risultava essere 
notevolmente implementata per i pazienti con PSA inizale >10 ng/ml, se 
trattati con dosi maggiori di 76 Gy. In questa analisi i pazienti con PSA 
inferiore a 10 ng/ml non traevano beneficio dall’incremento di dose, così 
come i pazienti con PSA compreso tra 10 e 19.9 ng/ml ma con caratteristiche 
favorevoli (89; 90). 
Ad analoga conclusione giunse anche il gruppo del Memorial Sloan-
Kettering che in uno studio di dose escalation di fase I con 3D-CRT 
suddividendo i pazienti in basso, intermedio ed alto rischio sulla base del T, 
del PSA e del Gleason scor,e concludeva che i pazienti con caratteristiche 
favorevoli non traggono alcun beneficio dalla somministrazione di alte dosi, 
vantaggio invece presente nei pazienti in classe di rischio intermedia o alta 
dove si osservava un miglioramento della bDFS per dosi ≥ 75.6 Gy (91). 
Lo stesso concetto fu in seguito ribadito con lo studio di fase III 
condotto presso l’ospedale M.D. Anderson dove pazienti in stadio T1-T3 
vennero randomizzati a ricevere 70 Gy erogati con radioterapia convenzionale 
versus 78 Gy, erogati sempre con radioterapia convenzionale, seguiti da un 
boost 3D-CRT. Gli autori dimostrarono una differenza statisticamente 
significativa tra i due bracci di trattamento per quanto riguarda la bDFS, con 
vantaggio particolare nei pazienti con PSA >10 ng/ml (92). Ancora una volta 
una stratificazione dei pazienti per valore di PSA iniziale non evidenziava 
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invece alcun vantaggio dalle alte dosi in quei soggetti con PSA <10 ng/ml. 
Il vantaggio della erogazione delle alte dosi fu evidenziato anche da 
Zietman & coll che in uno studio di fase III condotto su pazienti in stadio T1-
T2, con livelli di PSA iniziale <15 ng/ml, randomizzarono i soggetti a 
ricevere 70.2 Gy o 79.2 Gy con radioterapia convenzionale impiegando una 
combinazione di fasci di fotoni e protoni.  I tassi di sopravvivenza libera da 
malattia a 5 anni furono del 61% e 80% rispettivamente per i gruppi a bassa 
ed alta dose di trattamento. Ma ciò che è ancora più interessante notare è il 
vantaggio rilevante che emerse per i pazienti con malattia a basso rischio, con 
una riduzione del rischio di recidiva biochimica di malattia pari al 51% (93). 
Peeters & coll, paragonando un trattamento tradizionale con 68 Gy vs 
un trattamento ad alta dose con 78 Gy in uno studio randomizzato, ribadirono 
che il vantaggio significativo del braccio trattato con alte dosi, veniva perso 
nell’analisi del sottogruppo di pazienti a basso rischio, sebbene questi fossero 
solo una piccola parte dei pazienti arruolati ed avessero un follow-up 
relativamente breve (94). Un’analisi della tossicità gastro-intestinale e 
genitourinaria non mostrava differenze significative tra i due bracci di 
trattamento, sebbene gli Autori evidenziavano un aumento della tossicità 
rettale tardiva di grado 3 (95). 
La valutazione della tossicità conseguente alla dose escalation fu 
oggetto dello studio di fase I condotto da Michalski & coll. I livelli di dose 
valutati nel report includevano i pazienti trattati con 68.4 Gy e 73.8 Gy: la 
tossicità acuta rettale di grado 2 variava tra il 16% ed il 25%, la tardiva tra il 
2% e l’8%. La tossicità gastrointestinale tardiva di grado 2 e 3 dei pazienti 
trattati con 78 Gy era rispettivamente del 22% e  2% (96). 
Anche nei dati del M.D. Anderson sulla tossicità tardiva registrata 
durante uno studio di fase III veniva riportata un’incidenza di tossicità rettale 
tardiva di grado 2 del 14% e 21% per i gruppi trattati rispettivamente con 70 
Gy e 78 Gy. L’analisi degli istogrammi dose-volume (DVH), permetteva di 
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identificare quali fattori predittivi di tossicità rettale tardiva la percentuale di 
parete rettale ricevente una dose ≥70 Gy. In particolare emergeva un rischio 
del 37% di tossicità di grado 2 per una esposizione >25% della parete rettale a 
queste dosi (73). 
Recenti pubblicazioni sullo studio RTOG 94-06, nel quale la dose è 
stata incrementata fino a 78 Gy in frazioni quotidiane da 2 Gy, hanno 
dimostrato come la tolleranza con la 3D-CRT possa essere ottima anche a 
questi livelli di dose, pur con concomitante incremento delle tossicità (97). 
Al contempo Zelefsky & coll pubblicando dati relativi alla tolleranza a 
lungo termine per le alte dosi somministrate con 3D-CRT, concludono che 
non esiste correlazione tra la dose somministrata e lo sviluppo di 
complicazioni rettali inquadrabili come tossicità di grado 3 o 4, mentre fattori 
predittivi di tossicità rettale tardiva si sono rivelati la presenza di diabete 
mellito, una dose di prescrizione > 75.6 Gy e la comparsa di sintomatologia 
acuta durante il trattamento. Gli ultimi due fattori sono stati associati anche 
alla comparsa di tossicità genitourinaria tardiva (72). 
 
4.2 Radioterapia ad intensità modulata (IMRT) 
 
Nel tentativo di ridurre la tossicità del trattamento radiante caratteristica 
della 3D-CRT, nel corso degli anni l’attenzione è stata rivolta verso nuove 
modalità di radioterapia che permettessero una maggiore conformazione del 
fascio al volume bersaglio e conseguentemente offrissero la possibilità 
all’operatore di prescrivere dosi significativamente più alte senza gravare 
sulla tolleranza al trattamento; la risposta a tale obiettivo è stata la nascita 
della radioterapia ad intensità modulata (IMRT). La IMRT è sostanzialmente 
uno sviluppo relativamente recente delle tecniche tri-dimensionali 
conformazionali: la tecnica è in grado di modificare la fluenza del fascio di 
raggi X aggiungendo una nuova dimensione alle possibilità di conformare la 
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dose e garantendo distribuzioni di dose molto più complesse di quanto 
ottenibile con la 3D-CRT standard. 
Nel treatment planning della 3D-CRT la distribuzione di dose viene 
calcolata solo una volta che l’operatore ha impostato la geometria di 
irradiazione ritenuta ottimale (“forward planning”); se il risultato non è 
accettabile il piano di trattamento può essere modificato variando il numero o 
la conformazione dei singoli fasci o agendo sul contributo di ciascuno di essi. 
Con l’IMRT viene introdotto un nuovo livello di complessità; sebbene anche 
con questa tecnica possa essere utilizzato il metodo iterativo del “forward 
planning”, praticamente tutti i sistemi di treatment planning che prevedono 
l’impiego della tecnica IMRT utilizzano un approccio di “inverse planning”. 
Tale termine si riferisce al processo di determinazione della distribuzione di 
dose o di definizione dei constraints che viene impiegato per definire la 
configurazione del fascio e l’intensità della radiazione in uscita 
dall’acceleratore lineare. Una volta immessi i parametri richiesti, il sistema di 
planning genererà il numero e la conformazione di fasci ottimale per il 
raggiungimento dell’obiettivo dosimetrico richiesto. Ogni fascio potrà essere 
a sua volta suddiviso in multipli ipotetici sottocampi (beamlets); un maggiore 
spessore o densità del target in corrispondenza del piano intersecato da uno 
specifico beamlet, farà sì che aumenti anche l’intensità del beamlet stesso. 
Allo stesso modo, in corrispondenza di stutture normali radiosensibili, 
l’intensità dei beamlets sarà minore. 
Risultato di tutto ciò è la possibilità di ottenere una quasi perfetta 
corrispondenza delle curve di isodose di riferimento rispetto alla morfologia 
del target, spesso irregolare, ed al contempo di limitare l’esposizione degli 
OAR circostanti a dosi significative di radiazioni. Diretta conseguenza è la 
necessità di porre una maggiore accuratezza non solo nella scelta delle dosi di 
prescrizione, ma anche nella definizione dei volumi: una volta venuto meno 
l’input intuitivo del forward planning, la dose agli OAR diviene fattore 
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predominante e potrebbe non essere accuratamente rappresentata dai DVH, 
qualora non sia stata posta sufficiente attenzione nella delineazione dei 
volumi. Analoga importanza rivestono i constraints attribuiti ad ogni organo: 
il sistema di planning deve creare un equilibrio tra copertura del target e 
risparmio delle strutture critiche adiacenti, senza rinunciare all’omogeneità di 
dose all’interno del target. Per raggiungere tale equilibrio è necessario 
applicare differenti pesi a livelli di importanza ad ogni obiettivo dosimetrico. 
Sebbene la IMRT costituisca uno strumento che ha rivoluzionato 
l’impiego della radioterapia nella cura dei tumori non va tuttavia dimenticato 
che anche tale tecnica presenta dei limiti e non è esclusa la possibilità che il 
sistema non riesca ad ottenere l’omogeneità di dose al target o il rispetto dei 
limiti di dose agli organi sani circostanti desiderati. In tal caso rimane 
pertanto la necessità di trovare un compromesso ideale che garantisca al 
paziente il raggiungimento dell’obiettivo preposto senza gravare 
eccessivamente sulla tossicità. 
Tecnicamente la modulazione di intensità del fascio può essere ottenuta 
con diverse modalità. Una prima classificazione distingue uan IMRT statica 
da una IMRT dinamica: nella prima il gantry rimane fermo durante 
l’erogazione della dose, mentre il collimatore multilamellare modula 
l’intensità del fascio; nella seconda il movimento di rotazione del gasntry si 
aggiunge al movimento delle lamelle del collimatore. 
Nell’ambito della IMRT STATICA è possibile identificare una 
ulteriore suddivisione che identifica la metodica Step and Shoot e la modalità 
Sliding Windows. 
La tecnica Step and Shoot prevede il posizionamento del gasntry agli 
angoli definiti in fase di planning (steps); una volta raggiunta tale posizione il 
collimatore multilamellare viene conformato e solo successivamente viene 
erogata la dose (Shoot); in altre parole il fascio viene erogato solo dopo che la 
geometria del Linac corripsonde con quella prevista dal TPS. Nella IMRT 
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Sliding Windows, al contrario, l’erogazione della dose è costante. Una volta 
raggiunto l’angolo del gasntry predefinito, l’acceleratore inizia la 
conformazione del collimatore e contemporaneamente, mentre le lamelle del 
collimatore si aprono e si chiudono in corrispondenza del volume bersaglio, 
avviene l’erogazione della dose (98). 
Nella IMRT Dinamica o Ad Arco il principio di erogazione della dose è 
lo stesso della Sliding Windows, tuttavia la complessità tecnica aumenta in 
quanto è previsto che durante la consegna della dose al target il gantry esegua 
rotazioni secondo uno o più archi di pendolazione. 
Il Memorial Sloan Kettering Center di New York è stato il centro che 
ha direttamente partecipato alla realizzazione di tale tecnica (99) ed oggi i dati 
sperimentali pubblicati da questo Istituto costituiscono il fondamento di 
impiego della IMRT dinamica in tutto il mondo. 
Analogamente alle tecniche statiche, anche nella IMRT dinamica è 
possibile identificare due modalità di esecuzione tecnicamente diverse: 
l’IMAT (Intensity Modulated Arc Therapy) e la TOMOTERAPIA. Nel primo 
caso viene impiegato nu comune LINAC per radioterapia nel quale, come già 
accennato, si realizza un movimento reciproco di lamelle e gantry ed una 
erogazione costante della dose. La modulazione di intensità viene ottenuta 
impiegando molteplici archi parzialmente sovrapposti, il primo dei quali avrà 
le lamelle sempre aperte su tutta la sagomatura del target; solo nei successivi 
passaggi le lamelle assumeranno una conformazione variabile volta a coprire 
gli OAR o a compensare difetti di dose al volume bersaglio in modo da 
ottenere l’omogeneità desiderata. 
Tecnica del tutto peculiare dal punto di vista tecnico è invece la 
TOMOTERAPIA. Le apparecchiature per tomoterapia differiscono 
esteticamente in modo netto dai comuni LINAC in quanto la loro struttura è 
analoga ai comuni scanner TC di radiodiagnostica. Quello che le 
contraddistingue rispetto a questi ultimi è la presenza all’interno del gantry di 
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un acceleratore compatto in grado di ruotare attorno al paziente fino a 360 
gradi erogando fotoni ad eneriga 6 MeV; la fluenza del fascio viene modulata 
grazie ad un collimatore multilamellare binario. 
La prima forma di tomoterapia è stata la Tomoterapia SERIALE: il 
gantry ruotava su 360° attorno al paziente ed erogava la dose ad intensità 
modulata con lettino di trattamento fermo. Evoluzione diretta, ed attualemnte 
di uso clinico, è la Tomoterapia ELICOIDALE che prevede un movimento 
continuo sincrono del lettino durante la rotazione dell’acceleratore lineare 
intorno al paziente garantendo una maggiore velocità di trattamento ed una 
migliore conformazione della dose (100). 
Erede delle tecniche di IMRT ed attualmente metodica in grado di 
offrire la migliore distribuzione dosimetrica al volume tumorale è la 
“Volumetric Modulated Arc Therapy” (VMAT). Il principale vantaggio 
apportato da tale modalità va ricercato non solo nell’alto indice di conformità 
che potenzialmente è in grado di garantire, bensì anche nella capacità di 
raggiungere questo obiettivo in tempi molto contenuti. Grazie alla possibilità 
di modulare la dose non solo con il movimento delle lamelle o con la 
variazione del dose rate (caratteristiche già presenti nella SW) ma anche 
variando la velocità di rotazione del gantry, la VMAT è infatti in grado di 
effettuare la “consegna di dose” talora anche con un singolo arco di rotazione 
di 360 gradi, riducendo in amniera drastica i tempi di trattamento; si pensi ad 
esempio che in una IMRT classica l’erogazione di una dose di 2 Gy richiede 
tempi medi di 15-20 minuti contro i 2 minuti circa previsti dalla VMAT. Ne 
deriva pertanto un vantaggio non solo in termini di qualità del piano di cura 
ma anche nel comfort per il paziente che spesso a causa di condizioni generali 
non ottimali non è in grado di mantenere la posizione per lunghi periodi di 
tempo. In sostanza, con la VMAT siamo arrivati a migliorare la terapia, 
diminuendo considerevolmente i tempi di trattamento e quindi i potenziali 
shift del target legati ai movimenti fisiologici dell’organismo. 
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Non va inoltre dimenticato che trattamenti più rapidi offrono la possibilità di 
sottoporre quotidianamente a terapia un numero più elevato di soggetti 
riducendo le liste di attesa, ancor oggi uno dei principali problemi di ogni 
centro di radioterapia. 
 Recentemente la Varian Medical System® ha introdotto sul mercato un 
acceleratore lineare (TrueBeam®) dotato di un nuovo fascio radiante definito 
Flatness Filter Free (FFF). Si tratta di fasci di radiazioni comunemente creati 
da tutti i LINAC ma che solitamente vengono modificati attraverso un filtro 
appiattente in modo da omogeneizzare la dose su tutto il profilo del fascio. 
Fino a poco tempo fa questo processo costituiva elemento imprescindibile 
affinchè i sistemi di calcolo potessero identificare la geometria più idonea di 
un trattamento, evitando rischi di sovra e sottodosaggio legati alla maggiore 
intensità lungo l’asse, caratteristica del fascio appena generato dalla struttura 
acceleratrice. Il TrueBeam® è invece equipaggiato, oltre che dei comuni 
fasci, anche degli FFF che grazie ad appositi sistemi di planning possono 
essere utilizzati in maniera da sfruttare la sola parte centrale del profilo del 
fascio, senza rischi nella distribuzione dosimetrica, offrendo pertanto dei 
profili molto più stretti e con un grado di precisiond epiù elevato. Il tutto si 
traduce in un miglioramento significativo nel rilascio della dose, con 
vantaggio netto per i volumi bersaglio di piccole dimensioni ed in un 
risparmio altrettanto importante degli organi a rischio. 
Un ulteriore vantaggio è rappresentato dalla maggiore velocità di erogazione 
della dose rispetto ai comuni LINAC: non impiegando alcun elemento 
filtrante, l’intensità del fascio risulta più elevata e pertanto il rateo di dose 
(MU/min) che ne deriva è nettamente superiore. A tale aspetto è direttamente 
collegata l’ipotesi che l’erogazione con un rateo di dose più alto potrebbe 
garantire un potenziale curativo superiore; dati sperimentali suggeriscono 
infatti che la stessa dose erogata in tempi brevi potrebbe avere una efficacia 
biologica relativa (EBR) superiore, soprattutto per quanto riguarda il tumore 
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prostatico per il quale sono sempre maggiori le evidenze che supportano 
l’ipotesi di un tumore con basso rapporto α/β (101). 
 
 L’introduzione delle tecniche ad intensità modulata ha prodotto 
cambiamenti significativi nell’outcome del carcinoma prostatico permettendo 
un aumento del controllo locale di malattia senza peraltro gravare sulla 
tossicità del trattamento; ad oggi è infatti ampiamente confermato quanto 
suggerito dai primi studi fi 3D-CRT relativamente al miglior controllo locale 
di malattia nei pazienti in classe di rischio elevato. Secondo alcuni autori, tra 
cui Morgan & coll (102), in alcuni setting di pazienti il vantaggio delle alte 
dosi potrebbe essere addirittura superiore in quanto il controllo della malattia 
primitiva sembra potersi tradurre in una riduzione del tasso di metastasi a 
distanza. Difatti, sebbene in passato gli effetti dell’incremento di dose siano 
stati documentati soprattutto nell’ambito delle recidive biochimiche, molti 
sono ormai gli srudi in letteratura che documentano una chiara associazione 
tra riduzione dei tassi di recidive locali e metastasi a distanza (103, 104). E’ 
ormai ben evidente dai dati a nostra disposizione che in pazienti sottoposti a 
dosi di radiazioni relativamente basse i tassi di metastatizzazione a distanza 
hanno continuato ad aumentare nell’arco degli ultimi 15 anni, mentre in 
pazienti sottoposti a dosi maggiori gli stessi tassi si sono rivelati inferiori. 
 Tali osservazioni costituiscono le fondamenta dei numerosi studi di 
dose escalation che sono stati condotti con l’avvento delle tecniche di ultima 
generazione. Partendo dal presupposto ormai comunemente accettato che con 
la 3D-CRT il tasso di tossicità rettale può aumentare considerevolmenete un 
volta che vengano prescritte dosi maggiori di 75-80 Gy somministrati con 
frazionamento convenzionale, i trial più recenti si sono posti come obiettivo il 
superamento di tale limite mediante l’utilizzo della IMRT. I ricercatori del 
memorial Sloan Kettering Cancer Center, pionieri dei programmi di dose 
escalation nel carcinoma prostatico, hanno dimostrato come la tecnica IMRT 
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sia in grado di produrre un migliormaneto sensibile della conformazione e 
della omogeneità di dose rispetto ad un piano prodotto con la 3D-CRT 
permettendo la somministrazione di 81 Gy con livelli di tossicità contenuti. 
La loro analisi, relativa ad un gruppo di 171 pazienti affetti da tumore 
prostatico, ha dimostrato come rispetto alla 3D-CRT le tecniche ad intensità 
modulata comportino una riduzione del tasso di tossicità rettale tardiva di 
grado 2: il rischio a 2 anni di sanguinamento rettale di grado 2 è risultato 
essere del 2% per la IMRT e del 10% per la 3D-CRT convenzionale (105). 
Già in passato Teh & coll avevano messo in evidenza l’utilità delle nuove 
tecbiche nel ridurre l’incidenza di tossicità legata al trattamento, riportando i 
risultati clinici della modulazione d’intensità ottenuta con un dispositivo di 
Tomoterapia in 100 pazienti trattati con una dose di prescrizione di 70 Gy. IN 
tale studio l’83% dei pazienti non presentava alcun tipo di tossicità rettale, ed 
il 27% non riferiva disturbi genitourinari; nessuna paziente presentava 
tossicità di grado 3 o maggiore, con risultato sicuramente migliore della 3D-
CRT (106). 
 Presso la Cleveland Clinic l’IMRT è stata utilizzata per incrementare la 
dose per frazione giornaliera. Al contrario di altri trial, obiettivo primario di 
questo protocollo di ipofrazionamento non era incrementare l’efficacia del 
trattamento, bensì quello di ridurre il tempo di erogazione a 5 settimane e ½ 
somministrando 70 Gy in 28 frazioni da 2.5 Gy per frazione. Applicare questo 
schema senza l’ausilio della IMRT equivarrebbe ad accrescere il rischio di 
tossicità tardiva, mentre con la modulazione d’intensità la dose per frazione ai 
tessuti sani adiacenti, come retto e vescica, può essere mantenuta a livelli 
convezionali di 1.8-2 Gy o meno. I risultati finora disponibili, pervenuti da 
questo ed altri trial con frazionamenti simili sono incoraggianti, con un 
incremento lieve (e non sempre descritto) della tossicità acuta genitourinaria e 
gastrointestinale, e una tossicità rettale tardiva di grado 3 pari all’1-3%. 
Secondo i dati della Cleveland Clinic la probabilità di sopravvivenza libera da 
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malattia a 3 anni era del 91% per i pazienti trattati con IMRT, contro l’81% 
dei pazienti sottoposti a 3D-CRT (107, 108, 109). 
 Secondo i risultati di un noto studio randomizzato condotto presso 
l’Ospedale M.D.Anderson una dose di 78 Gy (prescritta all’isocentro) 
potrebbe essere appropriata per trattare pazienti con PSA superiore ai 10 
ng/ml (89). Altri Istituti hanno tuttavia ribadito un miglioramento dei risultati 
ottenuti con le alte dosi per i pazienti in tutte le classi di rischio, ad includere 
la malatti a rischio favorevole ed in stadio iniziale. In particolare, presso il 
Memorial Sloan Kettering Cancer Center, pazienti a rischio basso, intermedio 
ed alto sono stati sottoposti a trattamento radiante con tecnica IMRT, con la 
somministrazione di una dose pari a 81 Gy ed 86 Gy. A dispetto 
dell’applicazione di alte dosi, l’incidenza di sanguinamento rettale ad 8 anni 
con gli 81 Gy era inferiore al 2%. Con gli 86 Gy sono stati registrati <1% di 
eventi genitourinari acuti di grado 3 e meno dell’1% e del 3% di tossicità 
tardiva rispettivamente gastrointestinale e genitourinaria. 
In entrambi gli studi sono stati raggiunti eccellenti risultati a lungo termine 
per quanto riguarda il controllo di malattia: con gli 81 Gy i tassi di 
sopravvivenza libera da recidiva biochimica (definita secondo i criteri 
ASTRO) ad 8 anni per i pazienti a rischio basso, intermedio ed alto erano 
rispettivamente del 85%, 76% e 72%, con un tasso di sopravvivenza causa 
specifica del 100%, 96% e 84%. Nel secondo protocollo la sopravvivenza 
libera da recidiva biochimica a 5 anni è stata del 98%, 85% e 70% per il 
basso, intermedio ed alto rischio (110, 111). 
L’incremento di dose ha pertanto dimostrato di essere ben tollerato e con 
risultati incoraggianti anche in termini di controllo biochimico di malattia. 
 Ultimamente stanno emergendo anche studi di planning volti a 
confrontare IMRT e VMAT (112, 113, 114), Tomoterapia e IMAT (115), e 
VMAT e IMRT o Tomoterapia (116, 117) da cui si evince come nei pazienti 
in classe di rischio alta la tecnica VMAT sia in grado di migliorare sia la 
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copertura sia il risparmio degli OAR, rispetto ad un piano IMRT a 5 campi, 
producendo istogrammi dose-volume paragonabili alla Tomoterapia (112, 
115). Analogo è il caso dei casi a rischio intermedio in cui la VMAT risulta in 
grado di offrire dei miglioramenti nella qualità del piano rispetto alla IMRT 
(113, 114) e di efficacia del trattamento rispetto a IMRT e Tomoterapia (113, 
116, 117). Quest’ultima secondo alcuni Autori potrebbe garantire una 
omogeneità di dose superiore, a scapito di un aumento delle dosi diffuse 
(118). 
 
4.3 Failure delle nuove tecniche e IGRT 
 
Aldilà dei numerosi vantaggi che la modulazione d’intensità porta con 
sé, non va dimenticato tuttavia che tale forma di radioterapia introduce nuovi 
e numerosi potrenziali rischi. 
Come già discusso in precedenza primo tra questi è l’aumento della 
quantità di tessuto sano che riceve basse dosi di radiazioni (dose integrale), 
soprattutto nei trattamenti IMRT dinamici (VMAT e Tomoterapia). Sebbene 
le basse dosi di radiazioni difficilmente siano causa di tossicità acuta, non va 
dimenticato che il rischio di un danno stocastico costituisce un pericolo reale; 
ad oggi in realtà la letteratura non dimostra variazioni sostanziali rispetto ai 
trattamenti “convenzionali” in termini di cancerogenesi tardiva radioindotta, 
tuttavia non dobbiamo dimenticare che si tratta di un effetto con comparsa a 
10-15 anni dall’esposizione e che, essendo la metodica abbastanza recente, 
forse attualmente non abbiamo a disposizione dati sufficienti per poter 
garantire l’assenza di un aumento del rischio. La giustificazione nell’utilizzo 
di una metodica che porta con sé un potenziale danno tardivo importante 
come la cancerogenesi, risiede nella possibilità di curare malattie che se non 
controllate porterebbero a morte il soggetto in tempi più brevi di quelli 
necessari all’insorgenza di una neoplasia. 
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Il secondo aspetto da considerare, e forse il più importante, è legato alla 
pianificazione IMRT che, così come tutte le pianificazioni, lavora su una 
situazione statica e non può, se non virtualmente, considerare eventuali 
cambiamenti di posizione, dimensnio e rapporto con le strutture circostanti sia 
del target sia degli organi sani. Secondo convenzioni internazionali, la 
pianificazione prevede che accanto alla valutazione di un volume tumorale 
evidente agli esami strumentali o alla clinica (GTV) e di un volume 
comprensivo delle aree a rischio di coinvolgimento microscopico di malattia 
(CTV), venga identificato un volume che tenga conto anche di eventuali 
incertezze dell’operatore o di eventuali movimenti dell’organo, di errori 
durante il posizionamento del paziente o variazioni di volume causati dal 
trattamento stesso. Tale “margine di sicurezza” definisce un terzo volume 
(PTV), vero e proprio bersaglio della radioterapia. Nell’ambito del PTV è 
pertanto possibile identificare una parte che tiene conto delle variazioni 
fisiologiche dell’organo (IM: internal margin) ed una che invece considera i 
potenziali errori dovuti a movimento del paziente o ad errori durante il 
posizionamento (SM: setup margin). Sebbene questo tipo di incertezza sia 
caratteristico di ogni modalità di radioterapia, si può ben comprendere come 
la maggiore conformazione della dose al volume bersaglio porti con sé un 
aumentato rischio di missing del target. Nella 3D-CRT tale rischio, seppur 
presente, è inferiore poiché la conformazione non è mai particolarmente 
elevata, per cui un piccolo movimento porta il target a dislocarsi in una sede 
ove la dose rimane allo stesso livello; l’elevata precisione nel rilascio di dose, 
caratteristica della IMRT, comporta invece una rapida caduta della dose 
stessa, per cui anche spostamenti di pochi millimetri possono avere come 
risultato ultimo l’erogazione di dosi indufficienti. Diventa pertanto di 
primaria importanza la necessità di accurati controlli durante il trattamento 
che garantiscano in modo assoluto la perfetta equivalenza tra quanto 
evidenziato durante le procedure di simulazione e quanto rilevato al momento 
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della esecuzione della seduta di radioterapia. 
Il movimento della prostata intra o interfrazione è stato a lungo una della 
principali preoccupazioni riguardanti la radioterapia  del carcinoma 
prostatico. Molteplici sono stati gli studi volti a quantificare il movimento 
inter ed intrafrazione di prostata e vescichette seminali (119, 120, 121, 122, 
123), la maggior paret dei quali condotti impiegando acquisizioni TC ripetute 
per il controllo di marker radioopachi precedentemente impiantati. Sebbene 
l’entità del movimento riscontrata sia del tutto variabile, tutti gli autori sono 
sostanzialmente  d’accordo nell’affermare che lo spostamento delle direzione 
laterale sia minimo, mentre in senso antero-posteriore e craio-caudale sembra 
essere potenzialmente significativo. In particolare, molti studi dimostrano una 
significativa correlazione di tali movimenti con il riempimento vescicale o 
rettale. 
Le fisiologiche dislocazioni della ghiandola prostatica sono state 
oggetto dello studio condotto da Crook & coll che impiantando semi d’oro, 
visibili nei radiogrammi di kilovoltaggio, hanno valutato in maniera indiretta 
la posizione del volume bersaglio in 50 pazienti sottoposti a  radioterapia 
radicale per carcinoma prostatico (119). L’analisi dei loro risultati ha 
dimostrato uno spostamento minimo in direzione laterale (0.1 – 0.5 cm), ma 
spostamenti di 0.5 e 1 cm in senso cranio-caudale nel 43% e nell’11% dei 
pazienti; il 60% dei pazienti ha mostrato più di 0.5 cm di spostamento della 
base prostatica in senso posteriore, ed il 30% più di 1 cm. 
Anche Roeske & coll rivalutando 42 serie TC effettuate durante il 
trattamento di 10 pazienti hanno confermato che le deviazioni erano pari a 
0.7, 3.9 e 3.2 mm rispettivamente in senso laterale, antero-posteriore e cranio-
caudale affermando che il movimento di prostata e vescichette seminali era 
collegato strettamente alle modificazioni del volume rettale, ma solo 
debolmente a quelle del volume vescicale (120). 
Zelefsky & coll esaminando 4 serie TC per 50 diversi pazienti hanno 
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successivamente ribadito che gli spostamenti più frequentemente osservati 
risultano essere in senso antero-posteriore e cranio-caudale, con dislocazioni 
medie rispettivamente di 1.2 e 0.5 cm (121). Anche la loro analisi dimostrava 
come i movimenti in antero-posteriore fossero maggiormente correlati al 
riempimento rettale, tuttavia, quando la TC di simulazione veniva effettuata 
in condizioni di importante riempimento non solo del retto ma anche della 
vescica, il rischio di un movimento di prostat e vescichette seminali diveniva 
più significativo potendo superare i 3 mm. 
Tale osservazione ha pertanto portato gli Autori a concludere che forse in 
questi casi sarebbe necessaria una espansione al PTV più generosa, per 
assicurare una adeguata copertura del CTV. 
 Il movimento intrafrazione è stato studiato in 20 pazienti anche da 
Huang & coll utilizzando la valutazioni eco-guidate in B-mode prima e dopo 
il trattamento (122). Sebbene il movimento intrafrazione fosse relativamente 
insignificante in tutte le direzioni, ancora una volta lo spostamento maggiore 
è stato registrato in direzione anteriore  e craniale. 
 Una combinazione di tecnologia per il tracking del CTV, fluoroscopia e 
markers d’oro impiantati nella ghiandola, è stata utilizzata da Kitamura & coll 
in 10 pazienti, per quantificare l’entità dello spostamento intrafrazione (123). 
I dati sono stati ottenuti con i pazienti in posizione sia supina che prona. 
L’ampiezza dello spostamento osservato nelle tre dimensioni era di 2.7 mm in 
posizione supina e ben 24 mm in posizione prona, indicando l’importante 
impatto della respirazione e del movimento intestinale nella posizione prona. 
 Sulla scorta dei dati sopra riportati emerge chiaramente la necessità di 
disporre di strumenti che non solo siano in grado di offrire all’opertaore 
informazioni accurate per la definizione del target ma che permettano di 
valutare e correggere eventuali spostamenti del volume bersaglio al momento 
della erogazione. 
 Negli ultimi anni è nato pertanto il concetto di IGRT (Image Guided 
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Radiotherapy) ad indicare quei trattamenti che impiegano metodiche di 
imaging di ultima generazione (TC, RMN, PET-TC, etc..) nella pianificazione 
e nei processi di verifica eseguiti prima di ogni seduta di trattamento. 
Inizialmente i Linac si basavano su sistemi di verifica bidimensionali. Il 
primo impiegato è stata la radiografia di localizzazione, ovvero un'immagine 
acquisita prima del trattamento mediante una pellicola rapida che prevedeva 
un'esposizione di pochi secondi seguita da un confronto con la radiografia di 
simulazione. Il procedimento peccava tuttavia in tempi e in precisione, in 
quanto non assicurava l'immobilità del paziente. Diretta evoluzione è stata 
pertanto la radiografia di verifica, che prevedeva l'utilizzo di una pellicola 
lenta in cui l'esposizione era pari all'intera seduta di trattamento; pur avendo il 
vantaggio di non prolungare i tempi della seduta, presentava lo svantaggio di 
mostrare il controllo a posteriori, rilevando eventuali spostamenti del paziente 
solo alla fine della seduta stessa. I problemi riscontrati nei due precedenti 
sistemi di verifica, sono stati in parte superati mediante la radioscopia 
computerizzata o digitale, che permetteva un'osservazione radioscopica in 
tempo reale del volume trattato e forniva una verifica prima e durante 
l'irradiazione. Anche questa modalità ad oggi risulta comunque largamente 
superata, visto che l'elevata energia del fascio non assicura un immagine ben 
definita. L’attuale “electronic portal imaging device” (EPID) rappresenta la 
loro evoluzione e la minima delle dotazioni essenziali per un trattamento di 
radioterapia conformazionale; il suo principale vantaggio consiste nella 
possibilità, tramite apposito software, di elaborare digitalmente l'immagine, 
aggirando spesso anche il problema relativo ad una acquisizione non corretta 
e soprattutto riducendo notevolmente i tempi dell'intera seduta. Essendo un 
sistema radiografico planare tale approccio permette tuttavia solo una 
valutazione degli errori di set-up bidimensionali e questo costituisce un 
grosso limite; l'utilizzo del megavoltaggio, inoltre, rimane ancora la causa più 
importante della scarsa qualità delle immagini rispetto a quanto ottenibile con 
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il kilovoltaggio. 
Nonostante tutto, le immagini portali sono in grado di mostrare con 
qualità sufficiente l’anatomia ossea pelvica, sebbene non forniscano 
informazioni dirette sulla posizione della ghiandola prostatica. L’impiego di 
markers radio-opachi all’interno della prostata (come i semi d’oro) 
permettendo la visualizzazione di questi fiducials sulle immagini portali 
standard permette parzialmente di aggirare tale limitazione indicando, 
indirettamente, la posizione del target ed offrendo al contempo un ulteriore 
elemento di confronto. La posizione dei marker visibile su immagini portali 
ortogonali può essere infatti comparata con la posizione calcolata in fase di 
planning  e lo spostamento viene calcolato tramite comparazione manuale o 
proiezione steroscopica. La tecnica non è costosa ed è compatibile con i 
sistemi di imaging di un acceleratore lineare standard. Lo svantaggio 
principale della tecnica consiste nella necessità di sottoporre il paziente ad 
una procedura invasiva, esponendolo agli stessi rischi della biopsia prostatica; 
inoltre i fiducials possono essere utilizzati come surrogato della posizione 
dell’organo target ma non degli organi sani limitrofi. Non va inoltre 
dimenticato che seppure solitamente risultano ben visibili nelle comuni 
immagini portali talvolta appare necessario utilizzare angoli obliqui per 
evitare il sovrapporsi dei marker alle proiezioni femorali. Sebbene siano stati 
prodotti sistemi di analisi automatizzata per la localizzazione, la maggioranza 
dei sistemi clinici si basa sullo studio effettuato dal radioterapista oncologo 
per identificarne la posizione su ogni immagine; a tal proposito la variabilità 
inter-osservatore sembra essere sufficientemente bassa, minimizzando il 
fattore operatore dipendente e fornendo pertanto una garanzia alla 
riproducibilità della tecnica. 
 Ad oggi i più importanti ed accurati sistemi di controllo di posizione 
sono tuttavia rappresentati dalle metodiche tridimensionali, che presentano 
una sensibilità significativamente superiore. Il più importante di tali sistemi è 
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rappresentato dalla CBCT (Cone Beam TC), ovvero dalla possibilità di 
acquisire una TC in Kilovoltaggio o Megavoltaggio direttamente all’unità di 
terapia, prima o dopo l’erogazione del trattamento. La metodica permette 
l'acquisizione di una TC a bassa risoluzione del distretto anatomico d'interesse 
sfruttando la caratteristica fisica della divergenza del fascio che viene fatto 
ruotare su 360 gradi; durante l’intero movimento il sistema è in grado di 
collezionare i dati di attenuazione del fascio ed operare una ricostruzione 
tridimensionale che si traduce nella disponibilità di immagini tali da poter 
essere co-registrate (matching) con quelle ottenute durante la TC di 
centraggio. Spostamenti anche al di sotto del mm possono pertanto essere 
identificati ed applicati con estrema precisione agendo direttamente al lettino 
del paziente e garantendo quindi una perfetta corrispondenza della posizione 
del target. La principale differenza delle metodica a megavoltaggio rispetto a 
quella a kilovoltaggio consiste nel fatto che nel primo caso la sorgente 
impiegata per l’acquisizione è la stessa di quella utilizzata per la terapia, con 
un conseguente minor rischio di errore legato ad eventuali discordanze tra le 
due sorgenti, come può accadere nelle CBCT acquisite con tubi di 
kilovoltaggio, montati sui Linac di ultima generazione perpendicolarmente 
rispetto alla sorgente per terapia. Lo svantaggio è invece quello di offrire una 
minore risoluzione in termini iconografici in quanto prevalendo l’effetto 
Compton e l’effetto “produzione di coppia”, otterremo una peggiore 
risoluzione dei tessuti molli; quest’ultimo aspetto diviene un vantaggio in 
pazienti ad esempio portatori di protesti metalliche dove le alte energie sono 
in grado di contenere i disturbi di immagine che i metalli solitamente 
generano. 
La Kv-CBCT rispetto alla Mv-CBCT offre inoltre all’operatore la possibilità 
di acquisire radiografie bidimensionali vere e proprie ed eseguire controlli in 
fluoroscopia. 
Ad oggi sono oramai diversi i gruppi che hanno acquisito esperienza e 
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validato l’utilizzo di questi sistemi per il monitoraggio e la correzione del 
setup del paziente.  Tra coloro che hanno maturato la maggior esperienza 
spicca il lavoro di Smitsmans & coll che hanno sviluppato un metodo per la 
registrazione automatica tridimensionale in scala di grigi applicabile anche 
alle immagini cone-beam CT tridimensionali (124).  
L'ultima evoluzione della IGRT in ambito clinico è rappresentata dai 
sistemi ottico-guidati (Real Time Tracking Systems); si tratta di modalità 
“image-based” che non permettono una visualizzazione tridimensionale 
diretta del volume di trattamento, ma che grazie alla capacità di poter 
effettuare controlli contemporaneamente da angolazioni diverse, sono in 
grado di fornire le coordinate spaziali x,y,z sia prima che durante il 
trattamento. L'EXATRAC è ad oggi ciò che offre il maggior grado di 
precisione. Strutturalmente il sistema prevede l’integrazione di 2 sottosistemi: 
un sistema di posizionamento ottico ad infrarossi (IR Exatrac) ed un sistema 
di acquisizione radiografica a kilovoltaggio (xRay 3D-6D). Il sistema 
EXATRAC è composto a sua volta da due telecamere ad infrarossi che sono 
usate per monitorare dei markers riflettenti posti sulla pelle del paziente prima 
della terapia radiante e da un sistema di riferimento a stella applicato sul 
lettino di trattamento che ne controlla i movimenti con una risoluzione 
spaziale di 0.2-0.3 mm.  Il sistema X-ray è invece costituito da due sorgenti 
ad energia di kilovoltaggio (40-150 Kev) integrate nel pavimento del bunker 
con accoppiati due rilevatori al silicio amorfo montati sul soffitto 
obliquamente rispetto all’asse del LINAC. Tale sistema è in grado di 
acquisire immagini radiografiche di alta qualità che una volta fuse con le 
DRR permettono di verificare il corretto posizionamento del paziente, 
prevedendone un aggiustamento quando necessario. Il processo di matching 
può essere manuale (3D) o automatico (6D). Mentre nel primo caso i 
movimenti correttivi possono essere di sola traslazione (3 gradi di libertà), nel 
secondo caso appositi algoritmi di fusione garantiscono la possibilità di una 
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roto-traslazione (6 gradi di libertà) assicurando un’elevata accuratezza. 
Successivamente, a seguito dei risultati di verifica, l’aggiustamento della 
posizione è ottenuto usando il sistema con telecamere ad infrarossi con i 
reperi fiduciali posti sul paziente o mediante il riferimento a stella solidale al 
lettino di terapia. Gli stessi reperi fiduciali possono poi essere impiegati 
durante la seduta sia per un controllo del mantenimento di posizione che per il 
monitoraggio di alcuni funzioni fisiologiche quale il respiro (Gating 
Respiratorio). 
 Una modalità recentemente introdotta nell’ambito dei sistemi di 
verifica dei trattamenti di radioterapia a fasci esterni è rappresentata 
dall’impiego degli ultrasuoni. Queste apparecchiature sono purtroppo limitate 
nelle loro possibili applicazioni in campo radioterapico solo ad alcuni distretti 
anatomici (come le neopalsie dello scavo pelvico) a causa dei loro 
meccanismi di funzionamento, ma presentano l’enorme vantaggio di poter 
essere utilizzate più volte per l’effettuazione dei controlli senza esporre il 
paziente ad alcun rischio aggiuntivo, come quello rappresentato 
dall’esposizione a radiazioni ionizzanti. 
 Il principio di funzionamento rimane lo stesso dell’esame diagnostico: 
registrazione degli echi di ultrasuoni generati da una apposita sonda e 
successivo invio ed elaborazione da parte di sofware dedicati in grado di 
ricostruire l’immagine del distretto anatomico sulla base delle caratteristiche 
del segnale di ritorno. 
 Dal punto di vista pratico due sono essenzialmente le metodiche 
disponibili. Un primo sistema, poco invasivo, si basa sull’utilizzo di una 
sonda ad ultrasuoni esterna. La metodica richiede l’acquisizione di due 
immagini ortogonali, sulle quali vengono in un primo tempo identificati i 
volumi. Nella fase successiva queste strutture vengono fatte coincidere con le 
rispettive strutture rilevate alla TC di centraggio ed in caso di incongruenza 
un apposito software calcola direzione ed entità degli spostamenti necessari 
	  	   48	  
affinchè possa esservi una perfetta corrispondenza. Il lettino di trattamento 
deve essere traslato manualmente in quanto i due sistemi sono indipendenti e 
non sono ingrado di interagire tra di loro (125). 
 Recentemente vi è stata l’introduzione di sistemi 3D che hanno 
permesso di superare alcune limitazioni legate alla visualizzzazione 
bidimensionale della regione d’interesse. Grazie a dei rivelatori 
opportunamente sistemati all’interno del bunker di trattamento questi sistemi 
sono in grado di generare un insieme di informazioni sulla posizione nello 
spazio dei volumi d’interesse in base alla posizione ed angolazione della 
sonda al momento dell’acquisizione ed inviarle ad un software di controllo. Il 
pacchetto dati può essere successivamente esaminato sia in bidimensionale, 
con l’esame di infinite “fette” del campione (sui tre assi x, y, z), oppure in 
rappresentazione volumetrica, con l’esame del tessuto o dell’organo da 
studiare, il quale appare su un monitor come un solido che può esser fatto 
ruotare sui tre assi. L’intero procedimento prevede una acquisizione 
ecografica al momento del centraggio, durante la quale vengono identificati i 
volumi e fatti coincidere con i corrispettivi della serie TC. L’acquisizione 
viene ripetuta prima della seduta di terapia in maniera da stabilire gli 
spostamenti necessari per un corretto riposizionamento. 
 Nonostante i vantaggi è facilmente intuibile come il principale fattore 
limitante sia rappresentato dalla possibilità di introdurre errori sistematici. 
Sebbene la modalità tridimensionale offra un grado di precisione nettamente 
superiore non va dimenticato che nei sistemi più datati il confronto viene 
effettuato tra due metodiche di imaging diverse, procedimento che talvolta 
porta alla definizione di profili di organo non esattamente sovrapponibili. 
L’esperienza dell’operatore in campo ecografico gioca inoltre un ruolo molto 
importante: l’acquisizione dell’esame con una pressione diversa sulla parete 
addominale può ad esempio essere essa stessa fonte di deformazione dei 
profili con la conseguente dislocazione di alcuni organi di riferimento così 
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come una errata identificazione del volume bersaglio o degli OAR 
sull’ecografia può determinare spostamenti errati. 
 Inoltre tale procedura potrebbe non essere affidabile in pazienti che non 
siano in grado di mantenere il riempimento vescicale, che siano in sovrappeso 
o che abbiano particolarità anatomiche che non permettono un imaging di 
buona qualità; sembra inoltre che la metodica abbia un amrgine di errore di 2-
3 mm, che potrebbe essere talcolta lo stesso intrevallo degli spostamenti 
richiesti. Malgrado tutto, questo sistema è stato utilizzato da diversi 
ricercatori per verificare la posizione della ghiandola prostatica, e dai risultati 
riportati sembra essere in grado di migliorare l’accuratezza della 
somministrazione giornaliera del trattamento (122, 126, 127). 
 Nonostante le recenti possibilità che l’evoluzione tecnologica ci 
fornisce, il rischio di missing del target rimane una tra le problematiche 
principali nell’erogazione del trattamento radiante, e diventa aspetto ancora 
più rilevante se si considera che, anche grazie alle nuove tecniche, molti 
trattamenti vengono attualmente erogati in regime di ipofrazionamento della 
dose, dove la dose somministrata per ogni seduta è superiore agli 1.8-2 Gy 
convenzionali e dove pertanto anche il rischio di tossicità è superiore (106, 
107, 108). Il carcinoma prostatico rappresenta uno dei terreni più fertili per gli 
studi sull’ipofrazionamento e ad oggi esistono numerosi studi che dimostrano 
una equivalenza in termini di controllo di malattia e tossicità con numerosi 
shcemi di ipofrazionamento delle dose (92, 93). Sebbene il suo impego non 
sia ancora codificato al di fuori di studi clinici, ciò tuttavia fa presagire che 
qualora tali dati venissero confermati, ci troveremmo di fronte in modo 
ancora più pressante alla necessità di garantire una assoluta precisione al 
momento della erogazione della seduta di radioterapia. 
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5. Ipofrazionamento nel tumore prostatico 	  
 
Partendo dal presupposto ormai uniformemente accettato che il 
controllo locale di malattia del carcinoma prostatico è direttamente 
proporzionale alla dose erogata, negli ultimi anni l’attenzione dei ricercatori è 
stata rivolta alla ricerca non solo di nuove tecniche ma anche di nuove 
modalità di erogazione della dose che permettessero di ottenere un guadagno 
terapeutico senza gravare sulla tossicità del trattamento. Grazie allo sviluppo 
delle conoscenze in ambito radiobiologico è progressivamente emersa la 
convinzione che questo tipo di neoplasia, contrariamente a quanto suggerito 
dai principi della radiobiologia classica, sia in grado di rispondere alle alte 
dosi di radiazioni in modo del tutto peculiare. 
Gli schemi comunemente usati nei trattamenti di radioterapia a fasci 
esterni prevedono un’erogazione della dose di prescrizione mediante 
frazionamento in sedute da 1.8/2 Gy (frazionamento convenzionale). La scelta 
di tale schedula di somministrazione trova il proprio fondamento nei concetti 
della radiobiologia classica che dimostrano come la suddivisione in piccole 
dosi giornaliere sia in grado di sfruttare la capacità riparativa del danno delle 
cellule normali permettendone un parziale risparmio senza peraltro gravare 
sul risultato in termini di controllo della malattia. Secondo tali principi, 
infatti, la cellula neoplastica presenterebbe un deficit di sistemi riparativi che 
non ne permetterebbero una totale ripresa nell’intervallo di tempo tra una 
seduta e l’altra con il risultato di un accumulo di danno che si esaurisce nella 
morte cellulare.   
L’entità di tale differenza in termini di risposta alle radiazioni viene 
comunemente valutata mediante il cosidetto rapporto α/β che descrive il 
rapporto tra sensibilità intrinseca e capacità ripartiva di una data popolazione 
cellulare. Un basso α/β, caratteristico dei tessuti sani, sarebbe indice di una 
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migliore capacità di riparazione tra una frazione e l’altra e comporterebbe un 
risparmio relativamente maggiore degli OAR con frazioni di piccole 
dimensioni, rispetto al tessuto tumorale che presentando tipicamente un α/β 
più elevato risulta relativamente insensibile alle modificazioni della dose per 
frazione. Secondo tali premesse, il guadagno terapeutico nella maggior parte 
delle neoplasie può essere raggiunto impiegando multiple piccole frazioni. I 
rapporti α/β che solitamente vengono associati alle popolazioni cellulari 
tumorali sono pari ad un valore 8 Gy o maggiore, mentre i tessuti sani a 
risposta tardiva presentano valori dell’ordine di 3 o 4 Gy, come nel caso del 
sistema nervoso centrale.  
Tale principio sembra tuttavia presentare alcune eccezioni in termini di 
modalità di risposta. La frazione di crescita è spesso stata associata alla 
risposta al frazionamento, in particolare i tessuti sani a lenta proliferazione 
così come tessuti tumorali con le medesime caratteristiche, sembrano avere 
maggior risposta alla dose per frazione di quanto generalmente calcolato (in 
questo caso si parla di basso rapporto α/β). Questa relazione è stata dimostrata 
per i melanomi (128) e alcuni tipi di sarcomi (129). Nel caso del tumore 
prostatico esistono ampie evidenze a supporto della tesi che gli attribuisce una 
bassa velocità di crescita, evidenze basate sia su misure dirette del tempo di 
raddoppiamento che del labeling index (130) sia sull’ analisi delle cinetiche di 
aumento del valore di PSA in caso di recidiva (131). Se questo sia il caso di 
tutti i tumori prostatici, ed in particolare anche di quelli ad alto grado, non è 
ancora cosa chiara. 
Recenti analisi e review dei dati sulla risposta clinica del tumore 
prostatico sembrano supportare la tesi di un basso rapporto α/β (101; 132; 
133). Brenner & coll, ad esempio, hanno analizzato la risposta alla 
radioterapia a fasci esterni (EBRT) ed al trattamento brachiterapico con I-125, 
ed hanno stimato un α/β molto basso, parti a 1,5 Gy (132). In seguito ad una 
analoga analisi, Duschene e Peters hanno ipotizzato per il tumore prostatico 
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un rapporto α/β molto basso, più vicino a quello di tessuti sani a risposta 
tardiva che a quello di tessuti tumorali rapidamente proliferanti (133).  
A conferma di quanto affermato dai precedenti studi, è stata effettuata una 
ampia analisi dei risultati su pazienti trattati solamente con radioterapia a fasci 
esterni, o con il solo impianto di I-125 o di Pd-103 (134): anche in questo 
caso il rapporto α/β calcolato è risultato ben al di sotto dei 2 Gy. 
Dati forse più convincenti sono quelli riportati sempre dal Gruppo di 
Brenner nel 2002 (101). In questo studio pazienti con tumore prostatico sono 
stati trattati con un ciclo standard di EBRT, seguita da un boost effettuato con 
impianti temporanei di brachiterapia ad alto dose/rate, che prevedeva uno 
scalare di frazioni da 3 a 2 incrementando la dose/frazione da 5.5 Gy a 10.5 
Gy: i migliori risultati in termini di controllo biochimico ottenuti con 
l’incremento dell’ipofrazionamento erano concordi con rapporto α/β di 1.2 
Gy. Si tratta pertanto ancora una volta di un valore molto basso, in accordo 
con i risultati riportati dai precedenti studi che utilizzavano comunque 
approcci di calcolo differenti. Vantaggio del presente lavoro era la possibilità 
di paragonare diversi regimi di brachiterapia ad alto dose-rate, differenti 
solamente nella dose per frazione, al contrario dei primi studi riportati. 
Anche nell’esperienza di Williams & coll (135), impiegando sia la EBRT che 
la brachiterapia, il rapporto α/β calcolato è stato di 2.6 Gy, ma con un ampio 
intervallo di confidenza del 95% tra 0.9 e 4.8 Gy; l’ampia eterogeneità nella 
dose di prescrizione ed il range limitato della dose per frazione hanno infatti 
limitato la precisione dello studio nel determinare il valore assoluto. 
 E’ tuttavia opinione di diversi autori che le precedenti affermazioni 
possano essere inquinate da problematiche di analisi, portando ad incertezza 
sostanziali nel calcolo dell’α/β. Alcuni di questi dubbi riguardano le 
incertezze sulla distribuzione di dose ed il dose-rate, incertezze che possono 
presentarsi frequentemente nel caso di impianti di brachiterapia, così come le 
potenziali differenze nella effettiva qualità dell’irradiazione degli impianti 
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rispetto alla EBRT (136). Sebbene si tratti di dubbi fondati che sollevano 
spunti meritevoli di essere discussi, è anche vero che quando i parametri 
clinici utilizzati vengano ristretti entro limiti adeguati il risultato è comunque 
un rapporto α/β di 3Gy o meno e comunque anche applicando le opportune 
correzioni nel calcolo il risultato che si otterrebbe sarebbe una ulteriore 
riduzione del rapporto α/β piuttosto che un incremento. 
 Un’altra critica sollevata è stata quella relativa alla ripopolazione 
tumorale durante la somministrazione protratta di brachiterapia con semi 
permanenti, potenziale fattore confondente nel calcolo del rapporto α/β (137): 
in questa analisi, ipotizzando l’avvenuta ripopolazione durante il trattamento, 
l’α/β calcolato non potrebbe essere di 1.5 Gy, bensì di 3. 
Nahum & coll hanno poi posto il problema relativo alla presenza di 
ipossia: è stato ipotizzato che la radioresistenza legata alla presenza di aree 
ipossigenate nel tumore prostatico possa essere causa di una importante 
sottostima del rapporto α/β, portando ad esempio ad identificare valori di 3 
piuttosto che un effettivo rapporto α/β di 8 o maggiore (138). A questa ipotesi 
sono state mosse critiche su numerosi potenziali punti deboli, tra cui 
l’impossibilità di creare con il fattore ipossia un modello affidabile sulla 
probabilità di controllo del tumore, soprattutto considerando possibili fattori 
confondenti come l’inomogeneità e la riossigenazione (139). 
 Alla luce di quanto sopra riportato, nonostante i dubbi che ad oggi 
persistono, l’ipotesi che il carcinoma prostatico presenti un basso rapporto 
α/β rimane valida e sostenuta dal mondo scientifico in maniera quasi 
unanime. Tutto ciò pone le basi per l’impiego dei regimi di ipofrazionamento 
della dose che oltre a ridurre in modo significativo la durata del trattamento 
radiante sarebbero, secondo tali principi, potenzialmente in grado di offrire 
una vantaggio in termini di risposta. Attualmente esistono tuttavia poche 
evidenze che permettano di identificare la schedula ottimale di 
ipofrazionamento (140). Studi iniziali tendenti a sondare l’argomento hanno 
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generalmente periodi di follow up ancora troppo brevi e non possono per il 
momento discriminare l'efficacia e la tossicità tra i diversi schemi di 
frazionamento.  
L'identificazione di dose e frazione ottimali, quindi, dipende da 
estrapolazioni basate sull'equazione lineare quadratica e sul principio di dose 
biologicamente equivalente (BED). Il BED è un valore calcolato che facilita 
le comparazioni tra gli effetti biologici di differenti schemi di frazionamento 
di dose. E’ un concetto importante perché la dose assoluta somministrata in 
un regime di ipofrazionamento non avrà lo stesso effetto biologico della dose 
assoluta somministrata con frazionamento convenzionale. Pertanto, quando 
sono paragonati differenti schemi di frazionamento, la dose assoluta non può 
più essere considerata un fattore predittivo affidabile dei risultati clinici, ed al 
suo posto viene utilizzato il BED per spiegare le modificazioni nell'effetto 
biologico con il frazionamento. 
 Nonostante le incertezze riguardanti l’effettiva applicabilità del 
rapporto lineare quadratico e del BED anche per dosi/frazione elevate 
esistono sufficienti evidenze per giustificare la sperimentazione nell’ipotesi 
che frazioni di trattamento più grandi possano incrementare in maggior 
misura la distruzione delle cellule tumorali rispetto ai tessuti sani a risposta 
tardiva, facendo sperare di poter ottenere un guadagno terapeutico con 
l’ipofrazionamento. 
 
5.1 Regimi di ipofrazionamento ed esperienza clinica 
 
I trattamenti di radioterapia ipofrazionata nel tumore prostatico riportati 
in letteratura riguardano sia l’utilizzo della brachiterapia sia le tecniche a fasci 
esterni. Ciascuna modalità presenta vantaggi e svantaggi. La radioterapia a 
fasci esterni è disponibile su larga scala su tutto il territorio nazionale, non 
prevede l’utilizzo di procedure invasive da effettuarsi sotto anestesia generale, 
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può essere proposta praticamente a tutti i pazienti con tumore prostatico e può 
essere somministrata con modulazione d’intensità e sotto guida d’immagini, 
permettendo così di erogare alte dosi di radiazioni al tumore in maniera 
estremamente precisa, minimizzando la dose ai tessuti sani circostanti. Gli 
svantaggi maggiori della EBRT sono la sua lunga durata (trattamenti 
giornalieri da effettuarsi per 7-9 settimane), l’esposizione di grandi volumi di 
tessuto sano a basse dosi di radiazioni, e la necessità di trattare una parte di 
tessuto sano intorno al target, in modo che la prescrizione di dose tenga conto 
delle incertezze nel posizionamento giornaliere e della motilità dell’organo. 
 
La Brachiterapia viene praticata utilizzando sorgenti radioattive 
impiantate nel parenchima prostatico in modo da somministrare alte dosi di 
radiazioni in maniera veramente conformata, con una minima esposizione dei 
tessuti sani adiacenti. I trattamenti di Brachiterapia vengono inoltre 
completati nell’arco di 1-2 giorni. Gli svantaggi della tecnica comprendono 
l’intensità della sorgente, i rigorosi criteri di eligibilità del paziente, ed i 
rischi, seppur remoti, associati ad una procedura invasiva sotto anestesia 
generale. 
 
La EBRT ipofrazionata è già stata utilizzata in passato per un certo 
periodo, soprattutto nel Regno Unito (141; 142). Sebbene questi trattamenti 
fossero in genere molto ben tollerati, è difficile valutarne l’efficacia globale, 
considerato che questi studi sono stati condotti nell’era pre-PSA. 
I regimi di ipofrazionamento standard per il tumore prostatico, che utilizzino 
la radioterapia a fasci esterni, vengono somministrati in frazioni comprese tra 
i 2 ed i 4 Gy in 15-30 frazioni. 
La maniera più intuitiva ed immediata di valutare l’efficacia di questi 
studi di ipofrazionamento, e quindi le loro tossicità, è utilizzare il modello 
lineare quadratico per poter confrontare i diversi schemi di ipofrazionamento 
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alla dose equivalente normalizzata (NED) all’impiego di frazioni da 2Gy 
ciascuna. La NED per il tessuto tumorale ed i tessuti sani, ipotizzando un α/β 
rispettivamente di 1.5 e 3, viene mostrata per alcuni degli studi più importanti 
nella tabella di seguito riportata. 
 
 
Tabella	  1:	  Studi	  di	  ipofrazionamento	  e	  dose	  equivalente	  al	  frazionamento	  2	  Gy/die	  
Studio # 
Dose/ 
frazione 
Dose Totale 
N° 
frazioni 
α/β = 1.5 
(tumore) 
α/β = 3 
(complicazne tardive) 
Christie Hospital (143) 705 3.13 Gy 50 Gy 16 66 Gy 61.3 Gy 
Cleveland Clinic (107) 770 2.5 Gy 70 Gy 28 80 Gy 77 Gy 
Japan NIRS (144) 201 3.3 Gy 66 Gy 20 90.5 Gy 83.1 Gy 
Canada/Australia (145) 92 3 Gy 60 Gy 20 77.2 Gy 72 Gy 
Belgium (146) 36 3.5 Gy 56 Gy 16 80 Gy 72.8 Gy 
McMaster University 
(147)  
466 2.63 Gy 52.5 Gy 20 61.9 Gy 59.1 Gy 
Adelaide Hospital (148) 108 2.75 Gy 55 Gy 20 66.8 Gy 63.2 Gy 
 
 
Appare subito evidente, anche per le schedule con un modesto 
ipofrazionamento, che le dosi normalizzate per il tumore sono maggiori di 
quelle per il tessuto sano in una percentuale variabile tra il 4% e l’8%, 
mostrando come il potenziale guadagno terapeutico sia possibile anche con 
ipofrazionamenti relativamente contenuti, se il tessuto tumorale prostatico 
dovesse effettivamente avere un rapporto α/β inferiore al tessuto sano a 
risposta tardiva. 
Sono ormai numerosi gli studi prospettici monocentrici sulle schedule 
di ipofrazionamento nel tumore prostatico (tab. 2).  
I risultati riportati possono essere ritenuti accettabili, con tossicità tardive 
inferiori o di poco superiori al 2%, sia per quanto riguarda l’apparato 
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gastroenterico che quello genitourinario. Anche in termini di efficacia le 
risposte sembrano poter essere definite soddisfacenti. 
 
Tabella	  2:	  regimi	  di	  ipofrazionamento	  standard	  per	  il	  tumore	  prostatico	  
Studio # 
Dose/ 
frazione 
Dose 
Totale 
Follow- 
up 
Mediano 
(mesi) 
Libertà da 
Recidiva 
Biochimica 
Tossicità 
acuta 
GU 
≥ Grado 
3 
Tossicità 
tardiva 
GU 
≥ Grado 
3 
Tossicità 
acuta 
GI 
≥ Grado 
3 
Tossicità 
tardiva 
GI 
≥ Grado 
3 
Christie Hospital (143) 705 3.13 Gy 50 Gy 48 
Rischio basso 
82% 
Rischio int 56% 
n/a 1% n/a 0% 
Cleveland Clinic (107) 770 2.5 Gy 70 Gy 45 
Rischio basso 
94% 
Rischio int. 83% 
1% 0.1% 0% 1.4% 
Japan NIRS (144) 201 
2.7 – 3.0 
Gy 
54 –  
66 Gy 
30 Rischio int. ~ 97% 0% 0% 0% 0% 
Canada/Australia (145) 92 3 Gy 60 Gy 38 
Rischio basso 
100% 
Rischio Int. 85% 
0% 0% 1% 1.2% 
Belgium (146) 36 3.5 Gy 56 Gy n/a n/a 0% n/a 0% n/a 
McMaster University 
(147) 
466 2.63 Gy 
52.5 
Gy 
68 T ½ 40% 4.9% 2.6% 1.3% 1.9% 
Royal Adelaide 
Hospital (148) 
108 2.75 Gy 55 Gy 48 Rischio int. ~ 60% n/a n/a n/a n/a 
Belgium 4950) 38 2.64 Gy 66 Gy 20 
Rischio Basso 
100% 
Rischio Int. 100% 
0% 0% 0% 0% 
 
 
Uno dei trials più importanti relativo all’ipofrazionamento è quello 
condotto dal Christie Hospital che ha riportato una casistica di 705 pazienti 
trattati con una dose totale di 50 Gy in frazioni da 3.13 Gy ciascuna, erogate 
con tecnica convenzionale (non sono state utilizzate tecniche IMRT né IGRT) 
(143). Stratificando i pazienti per classe di rischio sulla base di stadio clinico, 
Gleason Score e PSA pre-trattamento il tasso di controllo biochimico, definito 
secondo i criteri ASTRO, è risultato dell’82% per i pazienti a basso rischio, 
56% per quelli a rischio intermedio, e  del 39% per quelli ad alto rischio. Dati 
dettagliati sulla tossicità, definita secondo i criteri RTOG, sono stati ottenuti 
da 101 pazienti scelti con campionatura casuale, ed hanno mostrato il 9% di 
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tossicità urinaria tardiva di grado G2 e 1% di grado G3. La tossicità rettale 
tardiva di grado G2 è stata del 5%; non sono stati rilevati eventi di tossicità 
rettale G3. Le basse tossicità ed i tassi non ottimali di controllo di malattia 
concordano con la bassa dose equivalente somministrata.  
Ad analoghe conclusioni ha condotto anche lo studio canadese (147) che ha 
registrato bassi tassi di controllo biochimico e di tossicità radio-indotta. 
Il gruppo della Cleveland Clinic (107) e del Princess Margaret (145), 
adottando dosi equivalenti maggiori, ha invece riportato un netto 
miglioramento dell’efficacia terapeutica, a scapito di un modesto rialzo della 
tossicità tardiva di grado ≥ 3. 
I dati sul controllo biochimico di malattia a 5 anni di questi ultimi 4 studi 
sono stati elaborati da Fowler et al (140) tracciandoli in base alla loro dose 
equivalente assumendo dei valori α/β di 1.5, 3 e 10: un valore di 1.5 sembra il 
solo in grado di giustificare i differenti tassi di risposta ai diversi 
frazionamenti. 
Molti altri centri hanno riportato casistiche di pazienti trattati con 
schemi di frazionamento simili, con dose per frazione compresa tra i 3.0 ed i 
3.5 Gy, per dosi totali di 56-66 Gy. Non sono state riportate tossicità acute o 
tardive di grado G3, con follow up mediani di 30-32 mesi (144, 145, 146, 
149, 150). L'Università di Montreal ha presentato i dati su un gruppo di 42 
pazienti con tumore prostatico a rischio intermedio trattato con terapia 
ormonale e radioterapia a fasci esterni ipofrazionata, con dose totale di 57 Gy 
in 19 sedute (151). Ad un follow up mediano di 46 mesi è stato registrato il 
5% di tossicità acuta genitourinaria di grado G3, mentre non è stata registrato 
alcun tipo di tossicità acuta gastrointestinale. Si è verificato un tasso di 
tossicità tardiva combinata di grado G3 del 8%. 
Uno studio Australiano monocentrico randomizzato su pazienti in 
stadio cT1-T2, condotto tra il 1996 ed il 2003, ha confrontato la radioterapia 
con frazionamento convenzionale (64 Gy in frazioni da 2 Gy ciascuna) vs un 
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trattamento moderatamente ipofrazionato (55 Gy in frazioni da 2.75 Gy) (148, 
151). Nella maggior parte dei casi è stata utilizzata una tecnica di 
pianificazione 2D, solo nella minoranza dei pazienti sono state utilizzate 
scansioni TC. Anche in questo caso, come nello studio Canadese (147), non è 
stato fatto alcuno sforzo per avere due schedule di frazionamento che 
avessero lo stesso BED. La tossicità acuta rettale era peggiore nel regime 
ipofrazionato, ma i profili di tossicità erano equivalenti tra i due bracci. I tassi 
di sopravvivenza globale e di sopravvivenza libera da recidiva biochimica a 5 
anni erano equivalenti tra le due schedule di trattamento, rispettivamente 85% 
e 56%. L’impiego di tecniche radioterapiche obsolete, la mancanza di sforzi 
per avere dosi biologicamente equivalenti ed il numero relativamente piccolo 
di pazienti inclusi restano i principali punti deboli di questa analisi. 
In aggiunta a queste serie già pubblicate vi sono diversi studi tuttora in 
corso, volti alla ricerca di schemi di ipofrazionamento standard (152). Il Fox 
Chase Cancer Center ha in atto un studio che confronta i 76 Gy somministrati 
in frazioni da 2 Gy vs una schedula di ipofrazionamento con 70.2 Gy in 
frazioni da 2.7 Gy ciascuna. Obiettivo primario del trial è evidenziare 
eventuali differenze in sopravvivenza libera da recidiva biochimica, ma i 
risultati a disposizione non possono ancora essere considerati definitivi. Dati 
preliminari sulla tossicità dei primi 100 pazienti trattati sono stati pubblicati 
da Pollack (108), che non ha rilevato sostanziali differenze di tossicità acuta 
tra i due schemi di trattamento, tranne che per un piccolo ma significativo 
aumento nelle reazioni GI acute tra la 2° e la 4° settimana del trattamento di 
ipofrazionamento.  
Anche presso il British Medical Research Council è in corso una 
valutazione di efficacia e tollerabilità del regime di ipofrazionamento che 
compara una radioterapia convenzionale (74 Gy in frazioni da 2 Gy) rispetto a 
due schemi di ipofrazionamento (57 Gy in frazioni da 3 Gy e 60 Gy in 
frazioni da 3Gy). Lo studio non presenta attualmente un periodo di 
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osservazione sufficiente per poter trarre delle conclusioni definitive tuttavia 
ad oggi l’analisi dei profili di tossicità acuta e tardiva GI e GU per i primi 150 
uomini arruolati (153), recentemente pubblicata in un abstract, non ha 
dimostrato differenze significative.  
Recentemente è stato chiuso lo studio 04-15 del Radiation Therapy 
Oncology Group (154) nel quale la randomizzazione avveniva tra una 
schedula di frazionamento convenzionale (73.8 Gy in frazioni da 1.8 Gy) ed 
una schedula di ipofrazionamento (70 Gy in frazioni da 2.5 Gy). Sebbene 
anche in questo caso ancora non siano disponibili dati definitivi una prima 
analisi sembra dimostrare che la sopravvivenza globale libera da malattia nei 
pazienti sottoposti ad ipofrazionamento (end point primario) non sia inferiore 
rispetto al gruppo di controllo.  
 
 5.2 Esperienza clinica con schedule di EBRT Ultra-Ipofrazionata 
 
I promettenti risultati ottenuti utilizzando in monoterapia la radioterapia 
a fasci esterni con ipofrazionamento standard, hanno spinto i ricercatori ad 
esplorare regimi di ipofrazionamento più spinto.  
La Tabella che segue riassume i principali lavori sulla EBRT ultra-
ipofrazionata ad oggi disponibili in letteratura. 
 
Tabella	  3:	  regimi	  di	  ultra-­ipofrazionamento	  nella	  EBRT	  per	  il	  tumore	  prostatico	  
Studio # 
Dose/ 
frazione 
Dose 
Totale 
Follow- 
up 
Mediano 
(mesi) 
Libertà da 
Recidiva 
Biochimica 
Tossicità 
acuta 
GU 
≥ Grado 3 
Tossicità 
tardiva 
GU 
≥ Grado 3 
Tossicità 
acuta 
GI 
≥ Grado 3 
Tossicità 
tardiva 
GI 
≥ Grado 3 
St. Thomas Hospital 
(155, 156) 
232 6 Gy 36 Gy 264 n/a 0% 0% 0% 0% 
Virginia Mason 
(157) 
40 6.7 Gy 33.5 Gy 41 90% 2.5% 0% 0% 0% 
Toronto (158) 30 7 Gy 35 Gy 8 n/a 0% n/a 0% n/a 
Stanford (159, 160) 67 7.25 Gy 36.25 Gy 33 94% (4aa) n/a 5% n/a 0% 
San Diego (161) 10 9.5 Gy 38 Gy 4 n/a 0% n/a 0% n/a 
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La prima casistica riportata utilizzando la radioterapia ultra-
ipofrazionata per il tumore prostatico proviene dal Saint Thomas’ Hospital di 
Londra. Lo studio, condotto nell’era pre-PSA, ha previsto l’utilizzo di un 
frazionamento di 6 Gy x 6 frazioni su 232 pazienti non metastatici con 
malattia in stadio T1-4 (155, 156). Con una schedula che prevedeva 2 frazioni 
a settimana i tassi di risposta locale, sopravvivenza e tossicità acuta e tardiva 
sono risultati analoghi a quanto osservato nel frazionamento convenzionale. 
Due pazienti hanno sviluppato stenosi rettale e "pochi" pazienti hanno 
presentato sanguinamento rettale, senza che nessuna di queste complicanze 
richiedesse una trasfusione o un intervento chirurgico. La mancanza di un 
follow up biochimico limita una chiara interpretazione dei dati, ma la 
sopravvivenza globale di questo gruppo di pazienti rispecchia quella dei 
controlli di uguale età in Bretagna secondo la Curve di Mortalità Nazionale, 
che considerano tutte le cause di morte. Il follow up condotto per 22 anni 
conferma la sicurezza e l'efficacia dei regimi di ultra-ipofrazionamento. 
Nel 2007 il Virginia Mason Medical Center ha presentato i dati su uno 
studio di fase I/II condotto su 40 uomini con malattia a basso rischio trattati 
con frazioni di 6.7 Gy ciascuna x 5 frazioni, per una dose totale di 33.5 Gy 
(157). Al CTV veniva applicata un’espansione di 0.4-0.5 cm, e venivano 
utilizzate tecniche IGRT in forma di verifiche 2D giornaliere della posizione 
dei markers fiduciali posizionati nella ghiandola prostatica. Con un follow up 
mediano di 41 mesi, la sopravvivenza libera da recidiva biochimica a 4 anni 
era del 90%. E’ stato registrato un solo episodio di tossicità acuta di grado G3 
e nessun caso di tossicità tardiva G3. Gli Autori hanno concluso che questo 
schema di frazionamento è sicuro e ben tollerato, e che lascia spazio per 
ulteriori aumenti di dose, visti i bassi tassi di tossicità. 
Nel 2008 Tang ha riportato i dati su pazienti con malattia a basso 
rischio trattati con IMRT ad una dose di 35 Gy in 5 frazioni settimanali (158). 
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Sono stati arruolati 30 pazienti, la totalità dei quali ha completato il 
trattamento e raggiunto i 6 mesi di follow up. Non è stata registrata tossicità 
GI o GU di grado 3.  
Stanford ha recentemente aggiornato i dati su un gruppo di pazienti 
trattati con 7.25 Gy per frazione per 5 frazioni per una dose totale di 36.25 Gy 
(159, 160). I 67 pazienti si presentavano tutti con malattia a basso rischio o 
rischio intermedio con caratteristiche favorevoli (stadio ≤T2b, Gleason Score 
3+3=6 o 3+4=7 con volumi piccoli), e con PSA ≤ 10 ng/ml). La dose di 
prescrizione copriva il 95% del PTV, normalizzata all'isodose del 89-90%. I 
primi 21 pazienti venivano trattati tutti i giorni, ma la preoccupazione che si 
verificassero tossicità portò ad una modifica nel protocollo tale che i restanti 
pazienti effettuarono il trattamento a giorni alterni. Con un follow up mediano 
di 33 mesi non sono state registrate tossicità G4, e solo 2 dei 41 pazienti (il 
3%) hanno presentato tossicità urinaria tardiva G3.  Non vi sono state tossicità 
rettali tardive di grado severo, quando la radioterapia è stata somministrata 
giornalmente. Due pazienti hanno presentato ricaduta biochimica di malattia, 
comprovata da biopsie prostatiche positive. La sopravvivenza libera da 
recidiva biochimica a 4  anni era del 94%. 
Fuller et al hanno presentato un gruppo di 10 pazienti con malattia a 
basso rischio o rischio intermedio con caratteristiche favorevoli, trattati con 
38 Gy in 4 sedute (161). Hanno trattato la prostata e i 2 cm prossimali delle 
vescichette seminali, con una espansione a PTV di 2-5 mm in tutte le 
direzioni, eccetto posteriormente, dove la prostata entra in contatto con il 
retto: qui non è stato utilizzato margine di espansione. I vincoli di dose sono 
stati decisi empiricamente come PTV V100%>95%, PTV dose massima 
<200% della dose prescritta, dose massima alla parete rettale <100% della 
dose prescritta, e massime dosi a uretra e vescica <120% della dose prescritta. 
Dai dati dello studio risulta che il trattamento ipofrazionato a fasci esterni, se 
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paragonato al trattamento brachiterapico, offre una copertura simile del 
volume bersaglio, minore eterogeneità di dose all'interno del target, minori 
dosi massime alla vescica, e simili dosi massime al retto. A 4 mesi dal 
trattamento i livelli del PSA sono diminuiti dell’86% dai valori di partenza. 
La tossicità urinaria acuta era di grado ≤ G2 secondo RTOG, e si è risolta 
entro i 2 mesi dal trattamento. Non c’è stata significativa tossicità rettale. Il 
follow up era troppo breve per valutare le tossicità tardive. 
 
Le schedule di trattamento più diffuse prevedono ad oggi un 
dose/frazione che varia tra i 5.5. ed 7 Gy, sebbene siano state utilizzate anche 
dosi più importanti. Si tratta di schedule che possono essere inquadrate 
nell’ambito della radioterapia stereotassica (SBRT), in quanto prevedono un 
totale di sole 5 frazioni.  
Per quanto questa ulteriore riduzione nel numero di frazioni possa 
sembrare uno sviluppo logico degli schemi di ipofrazionamento standard, 
sono molte le ragioni per cui questo tipo di approccio ha bisogno di maggiori 
controlli. In primis i risultati degli studi sull’ipofrazionamento standard, 
sebbene incoraggianti, non sono possono ancora essere considerati maturi. 
Inoltre, a differenza della SBRT utilizzata ad esempio nel tumore polmonare, 
l’intento della SBRT nel tumore prostatico non è ablativo, fattore da tenere in 
considerazione vista la posizione dell’uretra all’interno della ghiandola 
prostatica. Per frazioni di 5-7 Gy od oltre rimangono delle incertezze sulla 
validità del modello lineare quadratico nel calcolare l’efficacia biologica di 
frazioni di tale entità: i meccanismi di danno potrebbero modificarsi con 
l’aumentare della dose per frazione, rendendo non affidabile i calcoli 
effettuati con tale modello. 
Inoltre il potenziale contributo al controllo di malattia fornito dalla 
riossigenazione e della ridistribuzione potrebbe ridursi al diminuire del 
numero di frazioni e della durata del trattamento. Da quanto evidente in 
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letteratura riguardo i profili di tolleranza, i rischi e gli effetti collaterali legati 
al trattamento ipofrazionato sembrano essere gli stessi della radioterapia con 
frazionamento convenzionale, tuttavia gli effetti a lungo termine 
dell'ipofrazionamento sono a tutt’oggi sconosciuti. 
Oltre a tutto ciò occorre non dimenticare che simili trattamenti richiedono una 
elevata accuratezza, rendendo imperativo controllare con estrema attenzione 
quelle problematiche come l’immobilizzazione, la mobilità del target e la 
guida per immagini, che possono influire enormemente sul risultato finale del 
trattamento. 
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6. Dispositivi ausiliari ad impianto transperineale nel trattamento del 
tumore prostatico 
 
Come più volte sottolineato, il concetto di dose escalation e quello di 
ipofrazionamento ripropongono la problematica di una estrema accuratezza 
nella somministrazione del trattamento radioterapico. Esiste un delicato 
equilibrio tra il migliorare il controllo tumorale e il limitare la tossicità ai 
tessuti sani. Incrementare l’accuratezza nella somministrazione del 
trattamento offre vantaggi su entrambi i fronti.  
Diversi sono i metodi utilizzabili per il controllo del movimento inter o 
intra-frazione che, come in precedenza riportato includono tecnologie basate 
sull’utilizzo degli ultrasuoni, la cone beam CT e l’utilizzo d’immagini portali 
per la localizzazione di markers fiduciali radioopachi. Sfortunatamente questi 
metodi non forniscono una misura accurata della posizione della ghiandola 
prostatica durante l’erogazione del trattamento. Per questa ragione sta 
crescendo l’interesse verso tecnologie che possano fornire un monitoraggio in 
tempo reale degli spostamenti dell’organo, elemento imprescindibile per 
l’applicazione di protocolli di ipofrazionamento più “spinto”.  
Il più attuale dei sistemi di monitoraggio “real-time” ad oggi disponibili 
è rappresentato dal sistema di localizzazione 4D-Calypso® che utilizza 
transponders GPS a radiofrequenza impiantati direttamente nella ghiandola 
prostatica per monitorarne la posizione in modo continuo, con una sensibilità 
del decimo di millimetro.  
Tuttavia, poiché la prostata contrae stretti rapporti con la parete 
anteriore del retto, quest’ultima non può essere completamente salvaguardata 
dalle alte dosi, indipendentemente dalla tecnica utilizzata e dalla precisione 
del trattamento stesso. Il posizionamento di un gel spaziatore tra prostata e 
parete anteriore del retto costituisce un approccio nuovo e molto promettente 
per il trattamento radioterapico del tumore prostatico, in grado potenzialmente 
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di migliorare la tolleranza al trattamento e prevenire gravi tossicità rettali 
tardive. 
 
6.1  Il Sistema Calypso® 
 
Calypso® rappresenta allo stato dell’arte attuale il dispositivo più 
preciso in grado di monitorare “real time” gli spostamenti a cui la ghiandola 
prostatica è normalmente soggetta. Il principio di funzionamento di tale 
sistema è basato sulla possibilità di identificare ogni piccolo spostamento 
grazie all’impiego di Transponders elettromagnetici (Beacons®) impiantati 
direttamente nella ghiandola. Si tratta di capsule in vetro biocompatibile 
ermeticamente chiuse e contenenti un circuito elettrico passivo miniaturizzato 
che misurano circa 8 mm in lunghezza per 1.8 mm di diametro (Fig 1), la cui 
principale caratteristica risiede nella capacità di rispondere ad un segnale di 
radiofrequenza emesso da una apposita antenna, parte integrante del sistema. 
Il segnale di risposta di ogni transponders, unico e specifico per ciascuno di 
essi, può essere quindi registrato e fornisce informazioni spaziali sulla propria 
posizione.  
	  
Figura	  1	  :	  Transponder	  elettromagnetico	  (beacon) 
 
Elemento imprescindibile, per poter garantire la massima affidabilità, è il 
posizionamento di tre di questi transponders in regioni specifiche della 
ghiandola prostatica (lobo destro, lobo sinistro ed apice) secondo una precisa 
geometria di impianto che prevede una distanza minima di 1 cm tra l’uno e 
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l’altro in ognuna delle dimensioni dello spazio (Fig 2). Trattandosi di 
materiali radiopachi il sistema offre la possibilità di essere rilevato anche con 
le comuni indagini radiologiche e può pertanto rappresentare anche un 
ulteriore elemento di confronto durante le comuni procedure di IGRT, 
analogamente a quanto avviene per i semi d’oro.  
 
	  
Figura	  2:	  modalità	  di	  posizionamento	  dei	  transponders 
 
Il materiale di cui i microtrasmettitori sono composti è compatibile con 
l’effettuazione di RMN, sebbene possa essere causa di artefatti d’immagine 
nei tessuti circostanti la cui entità è diretta dipendenza della potenza 
magnetica dello scanner. Tutto ciò limita la possibilità di impiego di tale 
metodica di imaging nelle procedure di simulazione. 
Strutturalmente il sistema Calypso® 4D si compone di una consolle a 
cui è direttamente collegata una specifica antenna di rilevamento, di un 
sistema ottico di telecamere e di una stazione di tracking. 
La consolle è un’unità mobile allocata nella stanza di trattamento, che 
viene posizionata in vicinanza del lettino dell’acceleratore (Fig 3). 
Strutturalmente si compone di un computer touch screen con software 
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dedicato per il posizionamento e per gli specifici controlli di qualità 
quotidiani, direttamente collegato ad un braccio meccanico alla cui estremità 
è montata l’antenna elettromagnetica (array). Quest’ultima si configura come 
uno schermo piatto contenente al proprio interno i dispositivi deputati ad 
eccitare i transponders ed a riceverne la risposta e deve essere posizionata in 
prossimità della superficie del paziente per tutta la durata della seduta di 
terapia. La disponibilità di molteplici gradi di libertà del braccio meccanico 
garantisce al sistema di rivelazione la possibilità di guadagnare la posizione 
ottimale senza peraltro correre rischi di collisione con il gantry del Linac, 
anche nelle terapie dinamiche ad arco. Onde evitare fenomeni di alterazione 
del fascio che lo attraversa, l’array è composto di materiale a bassa densità, 
che presenta un coefficiente di attenuazione pari a 2-3 mm di acqua. 
 
         	  
Figura	  3:	  Consolle	  con	  array	  e	  posizionamento	  su	  paziente	  
 
Ulteriore elemento strutturale dell’antenna elettromagnetica è la 
presenza sulla superficie di multipli marker ottici (ad infrarossi) che il sistema 
ottico impiega per determinare la posizione dei rilevatori rispetto all’isocentro 
della macchina.  
	  	   69	  
Al fine di poter collezionare i dati acquisiti, il bunker di trattamento è 
equipaggiato di un sistema ottico, composto di 3 telecamere ad infrarossi 
posizionate permanentemente sul soffitto secondo una specifica geometria; 
fino a che metà dei marker ottici sono visibili su due delle tre telecamere il 
sistema ha sufficienti informazioni per monitorare continuamente la posizione 
dell’antenna senza compromettere l’accuratezza della rilevazione. 
I dati così acquisiti vengono quindi trasmessi alla stazione di tracking 
4D posizionata fuori dal bunker in prossimità della consolle del LINAC che li 
elabora sotto forma di grafici semplici e facilmente leggibili, integrati con 
informazioni numeriche ed allarmi sonori attivati dallo spostamento del target 
al di fuori dei limiti predefiniti (Fig 4). 
 
Figura	  4	  :	  Visualizzazione	  grafica	  del	  tracking	  
 
6.1.1 Selezione dei pazienti ed impianto dei transponders 
  
Pazienti valutabili per l’impiego del sistema localize and tracking 
Calypso sono quelli affetti da neoplasia prostatica candidati ad una 
radioterapia a fasci esterni con intento curativo. Soggetti ottimali sono i 
pazienti con malattia in classe di rischio bassa o intermedia; l’appartenenza ad 
una classe di rischio elevata tuttavia non rappresenta una controindicazione 
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assoluta quando una stadiazione accurata (per esempio con PET-TC fluoro-
colina) escluda la presenza di localizzazioni secondarie linfonodali, viscerali 
o scheletriche. La presenza di materiali metallici o conducenti quali le protesi 
coxo-femorali e la presenza di dispositivi elettro-magnetici quali il pace-
maker costituiscono invece controindicazione assoluta all’impianto, poiché 
l’eccitazione dei transponders potrebbe modificare la conduzione del segnale 
elettromagnetico o interferire con il normale funzionamento di tali dispositivi.  
Anche le dimensioni del paziente rappresentano un limite ulteriore: 
l’antenna di rilevamento possiede infatti un range ideale di distanza dai 
transponders per una lettura ottimale della loro posizione oltre la quale il 
rischio di perdita di informazioni diventa consistente. In presenza di 
pannicolo adiposo importante e quindi di addome prominente, l’array 
potrebbe trovarsi nella impossibilità di eccitare i transponders e registrarne la 
risposta. Per questo motivo al momento della prima valutazione, in previsione 
di un possibile futuro impianto, il paziente deve essere misurato, rilevando in 
posizione supina gli spessori tra il punto anteriore più prominente e la 
superficie anteriore del lettino e tra un punto localizzato a metà circa della 
testa femorale e la superficie cutanea anteriore corrispondente (Fig 5).  
 
Figura	  5:	  Valutazione	  degli	  spessori 
	  
L’impianto dei Beacons viene effettuato dallo specialista urologo in 
regime di Day-Hospital, con una procedura della durata di poche decine di 
minuti in anestesia locale e sotto guida ecografica tramite l’utilizzo di una 
sonda trans-rettale. Per facilitare il corretto posizionamento il paziente viene 
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invitato ad effettuare un microclisma di pulizia ed iniziare terapia antibiotica 
profilattica la sera precedente la procedura.  
L’utilizzo di farmaci antiaggreganti o anticoagulanti non costituisce 
controindicazione alla procedura d’impianto, ma tali farmaci dovranno essere 
sostituiti con eparina a basso peso molecolare almeno una settimana prima 
dell’impianto, al fine ridurre il rischio di sanguinamento, potenziale causa di 
ematomi intraghiandolari in grado di determinare una ritenzione urinaria 
acuta.  
Il posizionamento prevede l’inserimento dei 3 transponders mediante 
procedura analoga a quella impiegata nel mapping bioptico per neoplasia 
prostatica, ovvero per via transrettale o transperineale eco guidata con sonda 
biplanare. Come accennato in precedenza, ognuno dei transponders è 
specifico per una determinata “location” anatomica in quanto emette una 
frequenza dedicata (Low=apice, Med=lobo sx, High=lobo dx), per cui il 
posizionamento dovrà avvenire in maniera programmata. Per aiutare 
l'operazione, i tre beacons sono contenuti in capsule con differenti colori 
distinguibili in bianco per l'apice, blu per la base ghiandolare sinistra e verde 
per la base ghiandolare destra (Fig 6). Il kit di impianto viene fornito con tre 
aghi di posizionamento da 14 gauge nei quali, al momento dell’impiego, 
viene caricato il transponder.  
Figura	  6:	  Aghi	  di	  impianto	  e	  differenziazione	  per	  colori	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L’urologo, dopo aver effettuato una anestesia locale, localizza sotto 
guida ecografica la posizione ottimale per l’impianto ed eseguendo una 
leggera pressione sul mandrino dell’ago rilascia il trasmettitore nella zona 
prescelta della ghiandola prostatica.  
Una volta terminata la procedura, il paziente viene sottoposto a TC di 
controllo. Tale fase, seppure non obbligatoria, è fortemente consigliata poiché 
permette di verificare la reale presenza dei tre transponders nella ghiandola e 
di effettuare una prima stima della loro posizione. La possibilità della perdita 
di uno dei transponders o di una loro dislocazione al di fuori della ghiandola 
costituisce evenienza possibile; il sistema è comunque in grado di funzionare 
con soli due trasmettitori anche se in tal caso, come si può immaginare, i dati 
forniti offriranno una precisione inferiore. Terminato l’impianto, il paziente 
viene trattenuto per alcune ore per escludere che vi possano essere delle 
complicazioni, prima tra tutte la ritenzione urinaria. Nel caso in cui l’evento si 
presentasse verrà posizionato un catetere urinario ed il paziente sarà trattenuto 
in regime di ricovero fino a che non riprenderà regolarmente ad urinare. 
Analogo comportamento sarà seguito qualora si manifestino disturbi come 
nausea o vomito, reazioni allergiche alla profilassi antibiotica, gonfiore del 
perineo, perforazione dell'uretra, incontinenza fecale temporanea (il cui 
rischio è comunque dell’1%). In caso di assenza di disturbi il paziente può 
essere dimesso il giorno stesso con la documentazione riguardante la 
procedura effettuata, numero di lotto del prodotto e recapiti telefonici 
dell’urologo e del medico radioterapista da contattare in caso di necessità. 
Solo dopo un intervallo temporale compreso tra i 4 ed i 14 giorni 
dall’impianto è possibile procedere con la TC-simulazione; tale periodo si 
rende necessario affinché ognuno dei transponders possa trovare la propria 
collocazione definitiva evitando che eventuali dislocazioni possano vanificare 
la procedura causando incongruenze al momento della terapia. L’acquisizione 
delle immagini TC prevede che l’intervallo e lo spessore delle slices non 
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siano superiori ad 1.5 mm poiché ognuno dei transponders (il cui diametro 
massimo è 3.4 mm) dovrà essere identificabile su più di una scansione. Al 
momento della pianificazione del trattamento il radioterapista procede al 
contornamento di ognuno dei transponders ed il sistema di planning fornirà le 
coordinate x,y,z del punto centrale di ognuno di essi. Una volta contornati i 
tre transponders, lo stesso sistema di planning fornirà le coordinate del punto 
centrale del volume sotteso dai trasmettitori fornendo le coordinate spaziali 
dell’isocentro ottimale (Fig 7).  
 
Figura	  7:	  Posizionamento	  dell'isocentro	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  rispetto	  ai	  transponders	  
 
 
Tale procedimento viene solitamente eseguito “on line” durante 
l’acquisizione della TC. 
La realizzazione del piano di trattamento risulta per il resto del tutto 
analoga alla comune procedura seguita nella pianificazione del tumore 
prostatico: il medico radioterapista identifica gli organi a rischio (retto, 
vescica, femori, intestino tenue) ed il CTV fornendo a quest’ultimo una 
espansione di 3 mm per ottenere il vero e proprio volume di trattamento 
(PTV). Una volta terminato il targeting di tali strutture il fisico sanitario 
completa la procedura ottimizzando la distribuzione dosimetrica secondo la 
modalità di trattamento radiante prescelta (solitamente VMAT o IMRT). 
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Una volta eseguiti i controlli fisico-dosimetrici del piano di cura che la 
radioterapia ad intensità modulata richiede, il paziente è pronto per iniziare, 
non prima tuttavia che il radioterapista abbia fornito al sistema Calypso le 
informazioni necessarie nella stazione di Tracking 4D. Oltre ai dati anagrafici 
(cognome, nome e numero di cartella) è infatti essenziale che il medico 
proceda all’inserimento delle coordinate spaziali di ognuno dei tre 
transponders e dell’isocentro identificato, informando il sistema su particolari 
come il tipo di planning impiegato per rilevare tali coordinate.	  
Il sistema è calibrato normalmente per una tolleranza entro i 3mm, 
tuttavia durante l’inserimento dei dati è possibile aumentare o diminuire tale 
tolleranza qualora il medico lo ritenga indicato. Al termine della procedura il 
software esegue un controllo in tempo reale della geometria ricavata da tali 
coordinate ed informa sul grado di correttezza dell’impianto. Qualora 
quest’ultimo non risulti ottimale, informerà sui limiti attesi e fornirà 
all’operatore l’opportunità di procedere o meno con la procedura 
sottoscrivendo il tutto mediante apposita password. Allo stesso modo, un 
warning a video avvertirà nel caso in cui, per mancanza ad esempio di un 
transponder, alcuni dati risultino mancanti ed inviterà a fornire le proprie 
credenziali per poter procedere. 
Il primo giorno di trattamento il paziente viene posizionato su di uno 
speciale lettino dedicato in grado di non interferire con il segnale dei 
transponders. Una volta allineato ed identificato l’isocentro con le procedure 
di localizzazione che si impiegano comunemente (allineamento laser su 
tatuaggi cutanei) il gantry viene portato a 180 gradi e l’array di rilevamento 
viene posizionato sulla regione pelvica aggiustandone la posizione fino a che 
la consolle dedicata non confermi il corretto rapporto spaziale con le 
telecamere montate sul soffitto. Si procede quindi con il localizing: l’antenna 
emette onde elettromagnetiche di frequenza minima di 10 Hz sino ad un 
massimo di 25 Hz (considerando che l'atto respiratorio del paziente il più 
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delle volte risulta essere un ostacolo ulteriore per queste onde) ed i 
transponders rispondono inviando all’array le loro coordinate di posizione.  
Può accadere che durante questa procedura il sistema rilevi che alcune 
delle coordinate siano incorrette. Ciò ad esempio accade quando i campi 
relativi alle coordinate spaziali di un transponders siano stati compilati con le 
coordinate del transponders di altra sede per errore del medico radioterapista 
o di topografia di impianto. Ciò non compromette in alcun modo il risultato, e 
l’errore può essere registrato e quindi corretto in maniera semplice ed 
immediata. 
La procedura descritta fornisce informazioni del tutto analoghe ad altri 
sistemi di verifica come la CBCT, informazioni cioè relative ad una 
situazione statica; la differenza rispetto ad altri sistemi risiede essenzialmente 
nel grado di precisione. I sistemi di imaging IGRT si basano sulla esperienza 
dell’operatore per cui l’errore umano rappresenta un elemento costantemente 
presente; nel caso di Calypso invece è il sistema a fornire le coordinate di 
eventuali spostamenti per cui il bias dell’errore umano viene eluso.  
Una volta completata la fase di localizing con una precisione al decimo 
di millimetro, viene attivata la funzione “tracking” ed il trattamento può avere 
inizio.  
All’esterno del bunker la stazione di tracking inizia quindi un 
monitoraggio delle continue eccitazioni e rilevazioni che l’array esegue, e 
riporta sotto forma di grafico gli eventuali spostamenti dell’isocentro nelle tre 
dimensioni dello spazio. Qualora il limite massimo di tolleranza stabilito 
venga superato l’area sottesa dal grafico cambia di colore ed un avviso sonoro 
avvisa che il margine di sicurezza è stato superato.  
Una volta terminata la seduta, l’intera registrazione viene salvata ed 
entra a far parte della documentazione del paziente. 	  
 
	  	   76	  
6.2 Spacer OARTM gel 
  
Come in precedenza accennato il principale limite per poter prevedere 
programmi di dose escalation o di ipofrazionamento della dose è costituito 
dalla tossicità degli OAR ed in particolare del retto, organo maggiormente 
dose-limitante. Seppure i sistemi di localizing and tracking rappresentino un 
valido aiuto per perseguire tale obiettivo permettendo la riduzione del 
margine di espansione PTV-CTV, la vicinanza degli organi sani da 
salvaguardare da alte dosi di radiazioni ionizzanti rimane in molti casi un 
elemento condizionante la scelta della dose di prescrizione e del 
frazionamento. Per tale motivo negli ultimi anni l’attenzione è stata rivolta 
allo studio di dispositivi che permettessero una “alterazione” della normale 
situazione anatomica, tale da ridurre il rischio di tossicità attinica. La più 
promettente risposta a questo problema è oggi rappresentata dal sistema 
SpaceOAR-Gel (SpaceOARTM System, Augmenix Inc., Waltham, MA) 
progettato per separare temporaneamente la parete anteriore del retto dalla 
prostata durante trattamenti di radioterapia a fasci esterni.  
 Il dispositivo prevede l’impiego di componenti utili alla preparazione di 
uno spaziatore riassorbibile di idrogel rilasciato mediante meccanismo di 
somministrazione dedicato. Ogni singolo kit è costituito da due soluzioni, il 
precursore e l’acceleratore. La soluzione di precursore è creata tramite 
miscelazione della soluzione diluente (soluzione tamponata di trilisina) con la 
polvere di PEG (polietilenglicole); la soluzione di acceleratore è una 
soluzione salina tamponata. Quando vengono miscelate, grazie ad una 
reazione chimica si formano legami crociati che si traducono nella 
formazione di un morbido idrogel. La miscelazione delle soluzioni è ottenuta, 
prima della somministrazione mediante l’ago di iniezione, tramite il loro 
passaggio attraverso un miscelatore statico in un connettore ad Y.  
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Lo spaziatore in idrogel mantiene lo spazio divisorio per circa 3 mesi ed è 
riassorbito in 6 mesi circa, tempo sufficiente a svolgere la funzione prevista. 
Anche in questo caso candidati ottimali sono i pazienti in classe di 
rischio bassa-intermedia, in particolare coloro per i quali sia stata esclusa una 
significativa possibilità di diffusione extra-capsulare della malattia. Come per 
il sistema Calypso, trattandosi di una procedura invasiva, l’assunzione di 
anticoagulanti o antiaggreganti è controindicazione relativa e tali farmaci 
devono essere adeguatamente sostituiti con eparina a basso peso molecolare 
prima di poter sottoporre il paziente alla procedura.  
L’intero procedimento anche in questo caso viene effettuato sotto guida 
ecografica, ma unicamente per via trans perineale (la via transrettale non deve 
assolutamente essere utilizzata). Lo specialista urologo posiziona la sonda 
transrettale ad ultrasuoni (TRUS) in modo tale da permettere l’inserimento 
eco guidato dell’ago 18G da 15cm nello spazio tra la prostata ed il retto, circa 
1 cm anteriormente all’apertura anale. L’ago deve esser inserito 
perpendicolarmente alla sonda TRUS, e fatto avanzare attraverso il muscolo 
retto uretrale fino a posizionarne la punta sotto l’apice prostatico. Una volta 
raggiunta tale area vengono iniettate piccole quantità di liquido (ad esempio 
soluzione salina o lidocaina) per creare uno spazio tra la fascia di 
Denonvillier e la parete rettale (idrodissezione). Dopo conferma dell’adeguata 
creazione dello spazio necessario e della posizione dell’ago sulle scansioni 
assiali, viene disconnessa la siringa e fissato il sistema di somministrazione 
assemblato SapceOARTM all’ago 18G. In questa fase è auspicabile 
l’assistenza di una seconda persona. Sempre sotto guida ecografica viene 
quindi iniettato l’idrogel in maniera continua e costante nello spazio tra 
prostata e parete rettale. L’intero contenuto deve essere iniettato senza 
interruzione, fino alla creazione dello spazio desiderato (Fig 8). L’iniezione 
del sistema SpaceOAR dovrebbe avvenire ininterrottamente, senza pause: 
interruzioni nella dispensazione potrebbero risultare nell’occlusione del 
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dispositivo. Durante l’erogazione dei componenti è raccomandabile non 
esercitare una pressione eccessiva sul retto tramite la sonda TRUS, in modo 
da permettere la creazione di uno spazio divisorio sufficientemente ampio. 
    	  
Figura	  8:	  modalità	  di	  inserimento	  dello	  SpaceOAR	  
 
Anche in questo caso l’intero procedimento viene effettuato in regime di day-
surgery ed il paziente, in assenza di disturbi, può essere dimesso il giorno 
stesso.  
A distanza di almeno 4 giorni si procede con la simulazione TC. La 
differenza principale rispetto alle comuni procedure risiede tuttavia nella 
necessità di prevedere anche una RMN-simulazione (T2 senza mezzo di 
contrasto); la radiotrasparenza del gel lo rende, infatti, difficilmente 
identificabile all’imaging TAC rendendo quindi necessario l’ausilio di 
metodiche alternative per il contouring del retto e del CTV (fig 9).  
	  
Figura	  9:	  Visualizzazione	  del	  gel	  su	  serie	  RMN	  -­	  fase	  T2	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Appositi software di matching di cui sono equipaggiati i moderni 
treatment planning system permetteranno poi la fusione dei due esami 
garantendo la possibilità di procedere con la realizzazione del piano di cura in 
modo ottimale . 
Anche in questo caso la pianificazione risulta per il resto del tutto 
analoga alla comune procedura impiegata in radioterapia a fasci esterni. In 
particolare a differenza di quanto avviene con Calypso, in questo caso 
l’espansione CTV-PTV sarà la stessa che il singolo centro impiega nei 
comuni trattamenti con intensità modulata (3 mm posteriormente e 5 mm 
nelle altre direzioni).  
 
6.3  Materiali e Metodi 
 
Dal Gennaio 2011 al Febbraio 2012 presso la U.O. di Radioterapia 
dell’Università degli Studi di Pisa, 22 pazienti affetti da adenocarcinoma 
prostatico e candidati a trattamento radioterapico curativo sono stati 
selezionati per l’impianto dei dispositivi di ottimizzazione per la 
pianificazione di radioterapia a fasci esterni 4D-Calypso® e SpaceOAR Gel. 
Del primo gruppo facevano parte 10 pazienti con età media di 71 anni 
(range 61 - 74), stratificabili in accordo ai criteri NCCN (iPSA, Gleason 
Score bioptico, T clinico) come segue: 3 pazienti in classe di rischio alta, 1 
paziente in classe di rischio intermedia e 6 pazienti in classe di rischio bassa. 
Il PSA medio pretrattamento risultava 8,4 ng/ml (range 0,2 – 28 ng/ml) 
mentre il Gleason Score era 3+3  in 7 pazienti, 3+4 in 2 pazienti e 5+5 in 1 
paziente. Lo stadio T clinico identificava sei pazienti T1c, un paziente T2a, 
due pazienti T2b, un paziente T2c. 
 In ognuno dei casi il programma di radioterapia prevedeva 
l’erogazione di una dose complessiva di 80 Gy (40 frazioni da 200 cGy/die, 5 
giorni a settimana) a prostata e vescichette seminali nei pazienti a rischio 
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basso ed intermedio, mentre nei pazienti a rischio elevato di sconfinamento 
extracapsulare il CTV comprendeva l’inclusione di un margine di tessuti 
periprostatici. Una combinazione con terapia a base di analoghi LhRh era 
prevista nei 3 casi ad alto rischio.  
Al momento della valutazione clinica iniziale, ognuno dei soggetti è 
stato informato esaustivamente su procedura d’impianto e possibili effetti 
collaterali ed ha sottoscritto relativo consenso informato. In tre dei dieci 
soggetti si è resa necessaria la sostituzione di antiaggreganti piastrinici e/o 
anticoagulanti orali con eparina a basso peso molecolare. La simulazione TC 
definitiva è stata effettuata dopo 5 giorni per tutti i pazienti, rispettando 
l’intervallo minimo di 4 giorni suggerito dal protocollo. In un paziente 
durante la simulazione è stata evidenziata la perdita di uno dei transponders, 
eliminato verosimilmente con la minzione per mal posizionamento. 
Come richiesto dalla procedura, al momento della simulazione sono 
stati contornati i tre trasmettitori ed identificata l’area sottesa al centro della 
quale è stato posizionato l’isocentro di trattamento. In ognuno dei casi in 
esame al momento del contouring l’espansione da CTV a PTV adottata è stata 
di 3 mm in ognuna delle direzioni dello spazio (x,y,z) versus i 5 mm (3 
posteriormente) consueti (fig 10). 
Figura	  10	  :	  Identificazione	  dei	  volumi	  con	  il	  sistema	  Calypso	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 La realizzazione del piano di cura è stata eseguita con l’impiego di una 
tecnica ad Intensità Modulata “Sliding Windows” realizzata mediante il 
Software XIO (Thema-Synergie®) in 2 pazienti; nei restanti 8 pazienti è stata 
programmata una radioterapia Volumetrica Modulata ad arco (VMAT) 
ottimizzata con il TPS Varian Eclipse®. In ognuno dei casi sono stati 
considerati e verificati i constraints di dose per gli OAR suggeriti dall’RTOG 
(Radiation Therapy Oncoly Group). Dopo valutazione congiunta medico 
radioterapista e fisico sanitario ciascun piano di trattamento è stato sottoposto 
a QA (Quality Assurance) mediante l’impiego di un apposito sistema 
dosimetrico bidimensionale (Map-Check 2®).  
Prima di procedere con l’inizio della radioterapia le coordinate relative 
a transponders ed isocentro di ognuno dei pazienti sono state inserite dal 
medico nell’ apposito software di gestione di Calypso® prevedendo un limite 
di tolleranza di 2 mm. In due pazienti in cui l’impianto era geometricamente 
non ottimale, il software ha informato dei limiti in termini di sensibilità e 
richiesto l’approvazione mediante password da parte del medico responsabile.  
Il giorno della prima seduta ognuno dei soggetti è stato sottoposto ad un 
primo allineamento laser mediante i tatuaggi cutanei realizzati al momento 
della TC-simulazione e quindi è stato posizionato l’array di rilevazione di 
Calypso® per la procedura di “localizing”. Una volta effettuati i movimenti 
del lettino richiesti, è stato eseguito un ulteriore controllo mediante 
acquisizione Kv-CBCT (cone Beam CT). Il medico radioterapista ha quindi 
eseguito una co-registrazione con la TC-simulazione per valutare la posizione 
del paziente impiegando i transponders (radiopachi) come “fiducials” e le 
strutture ossee pelviche. Tale procedura è stata ripetuta consecutivamente per 
i primi tre giorni di terapia e in seguito a cadenza settimanale. In ogni 
paziente quotidianamente è stata quindi eseguita la procedura di tracking. 
La valutazione della tossicità è stata eseguita mediante visita clinica 
ambulatoriale settimanale.  
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La casistica dei 12 pazienti sottoposti ad impianto di SpaceOAR® 
presentava caratteristiche simili, con età media di 71 anni (range 53 - 80) e 
stratificazione secondo i criteri NCCN come segue: 5 casi inquadrabili come 
rischio basso, 4 come rischio intermedio e 3 come rischio alto. Il PSA medio 
pretrattamento era di 9,39 ng/ml (range 4,2 – 28 ng/ml); il Gleason Score era 
3+3 in 5 pazienti, 3+4 in 2 pazienti, 4+3 in 2 pazienti, 4+4 in 1 paziente, 4+5 
in 2 pazienti. La distribuzione dello stadio T clinico vedeva 9 pazienti T1c, un 
paziente T2a, un paziente T2b, un paziente T2c. Per i pazienti inquadrabili 
come alto rischio era prevista terapia ormonale concomitante ed adiuvante al 
trattamento radiante.  
A differenza dei pazienti candidati a Calypso, la prescrizione prevedeva 
per tutti i pazienti un regime di moderato ipofrazionamento con l’erogazione 
di una dose complessiva di 70 Gy (28 frazioni da 250 cGy/die, 5 giorni a 
settimana) su prostata e vescichette seminali nei casi a rischio basso ed 
intermedio, contemplando anche in questo caso l’inclusione dei tessuti 
periprostatici limitrofi per i pazienti in classe di rischio elevata. Anche in 
questo caso il paziente è stato debitamente informato sui dettagli della 
procedura ed ha sottoscritto relativo consenso informato. In 3 dei dodici 
soggetti si è resa necessaria la sostituzione di antiaggreganti piastrinici e/o 
anticoagulanti orali con eparina a basso peso molecolare.  
La simulazione TC definitiva è stata effettuata dopo 5-12 giorni per 
tutti i pazienti, in condizioni di svuotamento del retto e riempimento 
vescicale. Immediatamente dopo l’effettuazione della TC ogni paziente è 
stato sottoposto ad una Risonanza Magnetica di centraggio in fase T2 senza 
mezzo di contrasto con slices da 3 mm ciascuna; le due serie di immagini 
sono state sottoposte a fusione con appositi software (fig 11).  
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Figura	  11:	  Fusione	  TC-­RMN	  di	  simulazione	  
 
Il contouring in ognuno dei casi ha previsto l’identificazione sulla serie 
TC di tutti gli OAR (retto, vescica, femori, intestino) mentre sulla serie RMN 
è stato contornato il CTV, lo Spacer ed il retto (fig 12). 
 
Figura	  12:	  Identificazione	  dei	  volumi	  con	  sistema	  SpaceOAR	  gel	  
 
 
L’espansione da CTV a PTV adottata è stata di 4-5 mm in tutte le 
direzioni dello spazio tranne posteriormente, dove sono stati applicati 3 mm 
di margine. 
Per tutti i pazienti è stata programmata una radioterapia Volumetrica 
Modulata ad arco (VMAT) ottimizzata con il TPS Varian Eclipse 8.6® per 8 
pazienti e con il TPS Varian Eclipse 10.0.39® per altri 4 pazienti. Ognuno dei 
piani di cura realizzati è stato quindi regolarmente valutato dal medico 
radioterapista e dal fisico sanitario ed approvato non prima di essere 
sottoposto al QA (Quality Assurance) con  Map-Check 2® in 8 pazienti e con 
Arc-Check nei restanti 4 casi.  
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Il giorno della prima seduta ognuno dei soggetti è stato sottoposto ad un 
primo allineamento laser mediante i tatuaggi cutanei realizzati al momento 
della TC-simulazione e quindi a KvCBCT; tale procedura è stata ripetuta per i 
primi tre giorni di trattamento e quindi ogni cinque sedute. Settimanalmente 
ogni soggetto è stato sottoposto a visita clinica ambulatoriale per valutazione 
della eventuale tossicità attinica. 
 
6.4 Risultati 
 
L’analisi del primo gruppo dei pazienti si è posta come end point 
primario la valutazione dell’accuratezza del sistema Calypso in termini di 
localizing (mediante confronto con la KvCBCT) e dell’entità degli 
spostamenti inter ed intrafrazione del target; obiettivo secondario è stato 
quindi la possibilità di una riduzione delle tossicità acute. Quest’ultimo 
aspetto ha invece costituito l’obiettivo primario nei soggetti con impianto di 
SpaeOAR. 
La procedura d'impianto dei beacons si è svolta regolarmente in tutti i 
10 pazienti richiedendo un tempo medio di 10 minuti; un solo paziente ha 
presentato modesta ematuria nell’immediato post-trattamento, sintomatologia 
scomparsa spontaneamente nell’arco di poche ore.  
Alla TC simulazione è emersa un’ottimale geometria dell’impianto in 7 
pazienti, nei quali era verificata la distanza minima e la non coplanarità 
richiesta dal protocollo; in un paziente la geometria risultava sub ottimale per 
la eccessiva vicinanza dei transponders impiantati alle basi prostatiche, due 
pazienti presentavano due soli transponders uno per emissione con la 
minzione, l’altro per mancato impianto a causa di un errore procedurale. 
Quest’ultimo dato, già emerso al momento della TC eseguita al termine della 
procedura di posizionamento, non ha tuttavia compromesso l’impiego del 
dispositivo.  
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Utilizzando l’espansione CTV-PTV riportata in precedenza, il volume 
medio di PTV è risultato di 107,19 cc (range 77,64 – 163,89), Un confronto 
con il volume medio ottenibile negli stessi casi con i comuni margini 
solitamente applicati (3-5 mm) ha evidenziato una significativa riduzione del 
PTV (22,4%) ed una riduzione del volume vescicale compreso all’interno del 
PTV del 141 %; il volume vescicale compreso nel PTV è risultato infatti il 
3,54% del volume vescicale totale contro l’8,55% ottenuto con le espansioni 
usualmente utilizzate.  
Il target è sempre risultato coperto in maniera ottimale (98% della dose 
di prescrizione al 99% del volume bersaglio in 4 pazienti, 98% al 98% del 
volume bersaglio in 2 pazienti, 97% al 98% del target in 2 pazienti e 97% al 
97% del target nei restanti 2 pazienti) con un Conformity Index (definito 
come il rapporto tra il volume incluso nell'isodose di prescrizione ed il PTV) 
medio pari a 1,0025 (Range 0,93 – 1,08) per le pianificazioni effettuate con 
sistema Eclipse. Nei due casi in cui è stato utilizzato il software XIO non è 
stato possibile calcolarne il valore. La dose massima all’1% del target è 
risultata mediamente del 104,5% (min 103,7% - max 106%).  
Sia il localizing che il tracking sono stati regolarmente eseguiti per 5 
pazienti in tutti i giorni di terapia; per 4 pazienti non è stato possibile eseguire 
tracking in due sedute a seguito di un problema tecnico al sistema ottico di 
rilevamento mentre il localizing è stato effettuato con la sola CBCT. Un 
paziente è stato sottoposto a solo localizing a causa delle dimensioni corporee 
che impedivano l’effettuazione del tracking; per altri 4 pazienti non è stato 
effettuato possibile effettuare la registrazione del report dei dati relativi a 
localizing e tracking per 3 giorni consecutivi a causa di problemi tecnici. 
La Fig 13 mostra l’entità dello spostamento iniziale di un paziente 
preso a campione nel corso dei 40 giorni di trattamento. Come risulta subito 
evidente questo paziente presenta degli shift quotidiani non sempre compresi 
nel range di 0,5 cm che comunemente viene considerato accettabile. Questi 
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spostamenti sistematici non sono in realtà inusuali, poiché la posizione della 
prostata al momento della TC di simulazione può essere più o meno 
rappresentativa della posizione “media” della ghiandola nei giorni seguenti. 
 
Figura	  13:	  Entità	  degli	  spostamenti	  giornalieri	  in	  un	  paziente	  campione	  
 
 
Le Fig 14, 15 e 16 rappresentano gli istogrammi relativi agli 
spostamenti calcolati dal  Sistema Calypso a partire dall' allineamento su 
tatuaggi cutanei effettuati sui 10 pazienti in esame per le 380 frazioni di cui è 
disponibile report del trattamento. 
 
Figura	  14:	  Spostamenti	  in	  senso	  verticale	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   40	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Figura	  15:	  Spostamenti	  in	  senso	  laterale	  
 
 
Figura	  16:	  Spostamenti	  in	  senso	  longitudinale	  
 
 
Come risulta subito evidente esistono delle significative variazioni di 
posizione comprese in range ampi: sia in senso longitudinale che laterale la 
percentuale di frazioni in cui lo spostamento calcolato era al di sopra dei 5 
mm era pari rispettivamente all’11% e al 20%, raggiungendo addirittura il 
33,4% in direzione verticale con la maggior parte degli spostamenti registrati 
in direzione anteriore (tab. 4). Gli spostamenti registrati al di sopra del cm in 
senso verticale, laterale e longitudinale erano pari rispettivamente al 13,29%, 
1,19%	  1,79%	  5,38%	  4,79%	  
12,87%	  
32,93%	  25,15%	  
9,88%	  3,89%	  0,59%	  1,19%	  0,29%	  
Laterale	  
0%	   0,59%	  0,29%	  1,19%	  10,18%	  
38,92%	  30,53%	  
9,28%	  5,08%	  3,29%	  0,59%	   0%	  
Longitudinale	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4,46% e 1,09%. Lo spostamento in senso Longitudinale è quello che ha 
presentato minori variazioni. 
 
Tabella	  4:	  entità	  degli	  spostamenti	  registrati	  nelle	  3	  direzioni	  dello	  spazio	  
 
 
I 
C 
 
Il calcolo delle dislocazioni nelle tre dimensioni dello spazio ha 
riportato uno spostamento medio in senso laterale, longitudinale e verticale 
rispettivamente di 0.39 cm, 0.45 cm e 0.6 cm. 
 
Il successivo confronto con la CBCT ha evidenziato una 
corrispondenza pressoché assoluta tra gli spostamenti eseguiti sotto guida dei 
transponders rispetto a quanto valutabile visivamente mediante co-
registrazione tra TC simulazione e CBCT. L’errore massimo rilevato appare 
dell’ordine di 2 mm, spostamento che oltre ad essere insignificante non può 
essere considerato come in assoluto reale, in quanto operatore dipendente (Fig 
17, 18, 19). 
 
Figura	  17:	  esempio	  di	  CBCT	  -­	  assiale	  
  
	  	   -­‐2cm	   -­‐1cm	   -­‐0,5cm	   -­‐0,3cm	   0,3cm	   0,5cm	   1cm	   2cm	  
Vert	   2.9% 1,78% 6,58% 13,17% 25,15% 21,55% 18,26% 10,47% 
Lat	   2,98% 10,17% 12,87% 32,93% 25,15% 9,88% 4,48% 1,48% 
Long	   0,59% 1,48% 10,18% 38,92% 30,53% 9,28% 8,37% 0,59% 
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Figura	  18:	  esempio	  di	  CBCT	  -­	  sagittale	  
	  	  
Figura	  19:	  esempio	  di	  CBCT	  -­	  	  coronale	  
 
 
La valutazione del tracking è stata invece eseguita sulle 343 
registrazioni disponibili (per uno dei pazienti arruolati abbiamo effettuato il 
solo localizing) calcolando una media degli spostamenti di ognuno dei 
pazienti ed il risultato emerso è uno spostamento massimo eseguito nel 95% 
delle sedute entro i 3 mm e quindi compreso nell’ espansione data al CTV al 
momento della pianificazione. In 8 dei nove pazienti valutabili per il tracking 
almeno in una occasione il sistema ha segnalato uno spostamento superiore ai 
3 mm di sicurezza impostati nel software di gestione, tuttavia tale 
spostamento è stato quasi sempre transitorio. In 5 di questi pazienti la 
dislocazione rilevata è risultata maggiore dei 3 mm con durata superiore ai 5 
sec in 9 occasioni (2,6% delle registrazioni totali) nelle quali è stato pertanto 
necessario riposizionare il paziente; in 3 casi (0,9%) si è reso necessario 
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interrompere momentaneamente la seduta di trattamento, nei restanti 6 lo 
spostamento registrato era avvenuto tra la fase di allineamento e l’inizio 
dell’erogazione. In questi casi lo spostamento medio registrato è stato di 0,54 
cm (range 0,33 – 0,90 mm) con una durata media di 17,4 secondi (range 5 – 
38 secondi). In 4 casi lo spostamento è avvenuto in senso longitudinale (uno 
spostamento in superiore e tre in inferiore), in altri 4 in senso longitudinale e 
verticale (uno spostamento in senso inferiore e posteriore e tre in superiore ed 
anteriore) ed in un solo caso in senso verticale (in senso posteriore). 
Nell'immagine in basso un esempio del report in caso di superamento 
dei limiti, interruzione dell’erogazione della radiazione, riposizionamento e 
proseguimento e termine della seduta (Fig 20). 
 
Figura	  20:	  Report	  di	  trattamento	  
 
 
Tutti i pazienti hanno completato il trattamento in assenza di tossicità 
rettale o urinaria ≥ G3. Per quanto concerne la tossicità rettale acuta sono stati 
registrati un 60% di tossicità G0, un 20% di tossicità G1 ed un 20% di 
tossicità G2; la tossicità urinaria acuta ha rilevato invece un 40% di G0, un 
30% di G1 ed un 30% di G2. Con un periodo medio di follow-up di 9,3 mesi 
(range 6 – 10 m), ancora troppo breve per valutazioni sulla tossicità tardiva, 
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abbiamo assistito ad un rapido miglioramento della sintomatologia già nei 
primi controlli effettuati a tre mesi dal termine del trattamento: attualmente il 
100% dei pazienti riferisce di non avere alcun disturbo a livello rettale e 
solamente un paziente (10%) riferisce blanda sintomatologia vescicale 
inquadrabile come G1 (tab 5). 
 
Tabella	  5:	  Tossicità	  acuta	  e	  subacuta	  nei	  pazienti	  "Calypso"	  
 
 
 
 
 
 
Per quanto riguarda la risposta biochimica, i tre pazienti ad alto rischio 
e quindi sottoposti a terapia ormonale presentano tutti valori di PSA inferiori 
a 0,19 ng/ml. Gli altri sette pazienti presentano attualmente un valore medio 
di PSA di 0,85 ng/ml (range 0,07 – 2,79) con un decremento medio rispetto al 
PSA iniziale pari all’87,6% (range 64,7% - 99,99%); un solo paziente 
presenta un valore di PSA superiore ad 1 ng/ml (2.79 ng/ml). 
 
Nel caso dello SpaceOAR gel la procedura d’impianto si è svolta 
regolarmente in 11 pazienti, come dimostrato dalla TC di controllo eseguita a 
posizionamento avvenuto. Un paziente ha presentato un episodio di tossicità 
rettale G2 a circa due settimane dall’inserimento del gel distanziatore, dopo 
esser già stato sottoposto a TC di simulazione; la sintomatologia riferita 
comprendeva dolore, difficoltà urinaria, tenesmo, disturbi dell’alvo ed infine 
rettorragia. Sottoposto a due rettoscopie di controllo, a distanza di due mesi 
l’una dall’altra, inizialmente è stata riscontrata la presenza di tessuto 
neoformato a livello della parete anteriore del retto sul quale sono state 
eseguite biopsie con riscontro patologico di tessuto di granulazione (Fig 21). 
Tossicità rettale Tossicità urinaria  
G0 G1 G2 G0 G1 G2 
Acuta 60% 20% 20% 40% 30% 30% 
Subacuta 100% 0% 0% 90% 10% 0% 
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Figura	  21:	  Tossicità	  da	  posizionamento	  di	  SpaceOAR	  gel	  
 
 
 Dopo terapia topica con corticosteroidi e mesalazina il controllo 
rettoscopico ha mostrato la quasi completa risoluzione del quadro locale, 
confermato dalla scomparsa della suddetta sintomatologia.  
Il reperto è stato interpretato come verosimile lesione ischemica da 
sofferenza vascolare.  
Conseguenza diretta di tale complicazione è stata la necessità di  
attendere la completa risoluzione del quadro clinico-strumentale prima di 
procedere con il trattamento radiante. A risoluzione del quadro il paziente  è 
stato pertanto nuovamente sottoposto a TC-RMN-simulazione che ha posto in 
evidenza la completa assenza di gel. Nonostante ciò il trattamento è stato 
regolarmente pianificato seppure seguendo le direttive standard in termini di 
espansione CTV-PTV adottate presso la nostra Unità Operativa. 
  
Lo studio delle serie RMN degli altri undici pazienti ha mostrato un 
guadagno medio di 1,22 cm (range 0,97 – 1,7 cm) di spazio tra prostata e retto 
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(Fig 22). Il volume medio del PTV è risultato di 126.40 cc (range 73.38 – 
199.51 cc). 
 
Figura	  22:	  Misura	  dello	  SpaceOAR	  su	  serie	  RMN	  
 
 
 
Negli 11 pazienti valutabili il target è sempre risultato coperto in 
maniera ottimale (99% della dose di prescrizione al 99% del volume bersaglio 
in 9 pazienti, 98% al 99% del volume bersaglio in 2 pazienti). La dose 
massima all’1% del target è risultata mediamente del 104% (min 103% - max 
106%). 
Anche in questo caso sono stati considerati e verificati in ogni paziente 
i constraints di dose per gli OAR suggeriti dall’RTOG (Radiation Therapy 
Oncoly Group), in particolare per la dose al retto, con valori al di sotto della 
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metà dei consigliati nel 63% dei casi, come evidente dalla tabella e dal grafico 
di seguito riportati (Fig 23, Tab 6) 
Tabella	  6:	  dosi	  retto-­TC	  dei	  pazienti	  "SpaceOAR"	  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
Figura	  23:	  Dosi	  retto-­TC	  dei	  pazienti	  "SpaceOAR"	  
 
 
In 10 pazienti nei quali era disponibile un controno retto RMN l’analisi 
dei constraints di dose RTOG è stata effettuata su entrambi i volumi 
evidenziando come il guadagno sia maggiore, seppur di poco, quando 
l’organo venga identificato sulle immagini di risonanza, verosimilmente 
V70	  <	  5%	   V66	  <	  15%	   V62	  <	  25%	   V57	  <	  35%	   V44	  <	  50%	   V26	  <	  80%	  
0,20%	   5,30%	   11,20%	   20%	   48,30%	   82%	  
0,30%	   2,77%	   7%	   14,50%	   39,90%	   57,40%	  
0,76%	   7,80%	   14,20%	   22,10%	   46,70%	   76%	  
2,20%	   11,30%	   18,10%	   25,80%	   50,90%	   74%	  
0,46%	   5,09%	   9,70%	   15,50%	   27,90%	   61,60%	  
0,05%	   1,99%	   5,65%	   12,60%	   43,80%	   71,90%	  
0,98%	   7,75%	   12,60%	   19%	   40%	   72,40%	  
1,90%	   9,28%	   15,60%	   23,10%	   45,30%	   75,10%	  
0,28%	   1,12%	   2,28%	   4,20%	   15%	   32%	  
1,32%	   9,20%	   11,70%	   13,80%	   26,70%	   49,10%	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grazie alla miglior possibilità di definire correttamente i limiti anatomici 
dell’organo rispetto alla TC, dove il volume dell’organo retto, così come 
quello della ghiandola prostatica, corre il rischio di essere sovrastimato (tab.7, 
Fig 24). 
Tabella	  7:	  Dosi	  retto-­RMN	  nei	  pazienti	  "SpaceOAR"	  
V70	  	  <	  5%	   V66	  <	  15%	   V62	  <	  25%	   V57	  <	  35%	   V44	  <	  50%	   V26	  <	  80%	  
0,24%	   2,66%	   6,93%	   14,40%	   33,70%	   45,90%	  
0,00%	   5,30%	   11,60%	   19,60%	   45,30%	   73,60%	  
3,05%	   12,30%	   19,10%	   26,80%	   51,70%	   76,10%	  
0%	   1,12%	   3,33%	   6,20%	   16,60%	   58,50%	  
2,70%	   7,40%	   12,30%	   20,10%	   53,10%	   76,30%	  
0,44%	   7,60%	   13,20%	   19,90%	   41,30%	   71%	  
0,84%	   6,50%	   12,40%	   20,30%	   45,60%	   76,70%	  
0,39%	   1,30%	   2,40%	   4.08%	   15,50%	   41,70%	  
1,89%	   6%	   9,90%	   14,60%	   25,50%	   56,90%	  
0,52%	   4,60%	   16,50%	   21%	   26,70%	   56,50%	  
   
 	  
	  	  	  Figura	  24:	  Dose	  retto-­RMN	  dei	  pazienti	  "SpaceOAR"	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In due di questi pazienti lo studio di planning è stato eseguito anche su di 
una serie TC acquisita in assenza dello spacer in modo da confrontare le 
distribuzioni di dose ed i DVH ottenuti con e senza gel distanziatore. I 
risultati confermano una differenza a livello del DVH rettale, in particolare 
modo per quanto riguarda le alte dosi, anche se i constraints di dose 
risultavano rispettati in entrambi i casi (Fig 25, 26). 	  
Figura	  25:	  DVH	  retto	  gel	  vs	  nogel	  -­	  pz	  N°5	  
 	  
Figura	  26:	  DVH	  retto	  gel	  vs	  nogel	  -­	  pz	  N°12	  
 
 
TC	  nogel	  TC	  gel	  
TC	  nogel	  TC	  gel	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Nei DVH sopra rappresentati sono riportati in rosso le dosi al PTV ed in 
arancio le dosi al retto calcolate con e senza la presenza del gel nel paziente 
#5; nel paziente #12 il retto della serie con gel appare in blu, mentre nella 
serie senza gel appare in arancio.  
La tabella di seguito riportata riassume i differenti valori rilevati per le dosi al 
retto con e senza gel, dalle quali emerge il risparmio della parete rettale 
soprattutto per le alte dosi. 
 
Tabella	  8:	  dosi	  al	  retto	  con	  e	  senza	  SpaceOAR	  
 Paziente #5 Paziente #12 
 volumi 
retto-gel 
volumi 
retto-nogel 
volumi 
retto-gel 
Volumi 
retto-nogel 
V70 (<5%) 3,09% 4,93% 1,97% 3,35% 
V66 (<15%) 7,9% 13,25% 9,34% 14,12% 
V62 (<25%) 11,71% 17,61% 15,6% 21,5% 
V57 (<35%) 15,84% 22,3% 23,2% 30% 
V44 (<50%) 26,42% 35,6% 45,3% 58,7% 
V26 (<80%) 53,03% 61,85% 75% 79,8% 
 
Le figure 27 e 28 mostrano la differente distribuzione di dose nello stesso 
paziente con e senza SpaceOAR gel. 
 
Figura	  27:	  distribuzione	  di	  dose	  al	  PTV	  con	  SpaceOAR	  gel	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Figura	  28:	  distribuzione	  di	  dose	  al	  PTV	  senza	  SpaceOAR	  gel	  
	    
 
Alla luce di tali risultati la nostra attenzione si è quindi rivolta 
all’analisi dei DVH differenziali del retto realizzati a partire dai piani calcolati 
sulle due TAC a disposizione per entrambi i pazienti. Come si può ben 
apprezzare nelle figure sottostanti, se andiamo, ad esempio, a calcolare 
l'integrale delle due curve per le alte dosi, ci accorgiamo che c'è un 
incremento del 10% sul volume del retto che, in assenza (o scomparsa) del 
gel, prende dosi superiori a 67 Gy  nel paziente #12 e di almeno il 20% sul 
volume che riceve dosi maggiori di 42 Gy nel paziente #5. 
 
	  	  	  	  	  	  Figura	  29:	  calcolo	  integrale	  delle	  dosi	  al	  retto	  con	  e	  senza	  SpaceOAR	  -­	  pz	  N°5	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  Figura	  30:	  calcolo	  integrale	  delle	  dosi	  al	  retto	  con	  e	  senza	  SpaceOAR	  -­	  pz	  N°	  12	  
 
 
Andando ad analizzare la qualità dei piani così prodotti lo studio con 
SpaceOAR nel paziente #5 presenta una distribuzione di dose al PTV 
migliore con un 98,5% al 99% del PTV vs 98% della dose al 98% del volume 
senza l’ausilio del gel; nel paziente #12 la distribuzione di dose risulta invece 
sovrapponibile. I Conformity Index (C.I.) rilevati erano rispettivamente 1,02 
vs 0,98 nel primo paziente, ottenendo quindi una differenza minima ma tale 
da far sì che il planning effettuato con l’ausilio dello spacer abbia 
caratteristiche ottimali ed entrambi 1,06 nel secondo paziente. 
Il Gradient Measure (GM), identificato dalla differenza tra i raggi delle 
sfere equivalenti al volume compreso nella isodose di prescrizione ed al 
volume compreso nell'isodose 50%, per gli studi con e senza gel, è risultato 
rispettivamente 1.87 cm e 1.75 cm nel paziente #5, e 2.37cm vs 2.93cm nel 
paziente #12. I valori ottimali di tale parametro per la tecnica VMAT 
risultano compresi tra 1,4 e 2,5; nel primo caso quindi con l'ausilio del gel 
possiamo rientrare nel range consigliato, mentre nel secondo caso i valori 
risultano ottimali in entrambi gli studi.   
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L'indice di omogeneità (HI), definito come la differenza tra le dosi al 5% ed 
al 95% del PTV (D5-D95), è risultato nel primo paziente di 4.7% vs 5.8%, nel 
secondo paziente 4.3% vs 4.1%.  
I differenti piani hanno quindi tutti delle caratteristiche qualitative ottimali, 
seppur con un minimo guadagno in termini di misura di gradiente nei casi-gel 
(tab.9). 
 
Tabella	  9:	  caratteristiche	  qualitative	  delle	  pianificazioni	  con	  e	  senza	  SpaceOAR	  
 Paziente #5 Paziente #12 
 C.I. 
(1.51 ±  0.34) 
O.I. 
(4.6 - 10.5%) 
G.M. 
(1.4 - 2.5cm) 
C.I. 
(1.51 ±  0.34) 
O.I. 
(4.6 - 10.5%) 
G.M. 
(1.4 - 2.5cm) 
gel 1.02 4.7% 1.87cm 1.06 4.3% 2.37cm 
No-gel 0.98 5.8% 1.75cm 1.06 4.1% 2.93cm 
 
 
Alla luce di quanto sopra abbiamo poi voluto valutare in uno dei due 
pazienti con doppia serie TC quanto uno spostamento posteriore di 4mm 
(evento non raro secondo i risultati di Calypso) influenzasse la distribuzione a 
target ed OAR.  
Figura	  31:	  DVH	  con	  e	  senza	  SpaceOAR	  dopo	  calcolo	  di	  uno	  shift	  posteriore	  di	  4mm	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L’analisi dei DVH  (Fig 31) ha mostrato come nonostante lo shift la copertura 
del target rimanga adeguata nel caso del paziente con gel, persistendo una 
copertura del 95% della dose al 95% del PTV, mentre nella serie “no gel” 
quest’ultima risulti insufficiente in quanto solo il 93.4% della dose viene 
erogato al 95% del volume bersaglio. Lo stesso tipo di considerazione è stata 
fatta per il retto dove nel caso del gel tutti  i constraints (ad eccezione della 
V70) risultano essere rispettati; l’andamento cambia invece drasticamente nel 
paziente senza gel dove la V66, la V62 e la V57 risultano ben al di sopra di 
quanto suggerito dalla RTOG (tab.10). 
 
Tabella	  10:	  dosi	  al	  retto	  calcolate	  con	  shift	  posteriore	  di	  4mm	  
Shift 4 mm  
volumi 
retto-gel 
volumi 
retto-nogel 
V70 (<5%) 10,8% 17,1% 
V66 (<15%) 17,4% 27% 
V62 (<25%) 22,1% 31,8% 
V57 (<35%) 26,9% 36,6% 
V44 (<50%) 39% 48,9% 
V26 (<80%) 65,2% 71,7% 
 
La mancanza di un adeguato periodo di osservazione impedisce tuttavia 
di avere una conferma clinica di un guadagno in termini di tolleranza. Ad 
oggi disponiamo infatti solamente di dati relativi alla tossicità GI acuta dei 6 
pazienti che hanno completato il trattamento; cinque pazienti stanno tuttora 
effettuando radioterapia mentre il paziente in cui vi è stata la perdita del gel 
non risulta valutabile. I controlli clinici settimanali e le prime visite di follow-
up hanno riportato ad oggi un solo episodio di proctite G1, due pazienti con 
cistite G1 e tre pazienti con cistite G2. Solo un adeguato periodo di 
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osservazione potrà dare conferma dell’effettivo miglioramento in termini di 
tolleranza suggerito dall’analisi dei DVH. 
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7.0 Discussione e Conclusioni 
 
Con l’avvento delle tecniche di modulazione d’intensità la radioterapia 
moderna è oggi in grado di offrire trattamenti nei quali la distribuzione di 
dose presenta una corrispondenza pressoché assoluta con la morfologia del 
volume bersaglio. Diretto vantaggio di ciò è la possibilità di operare un 
maggior risparmio degli organi sani circostanti con significativa riduzione 
della tossicità conseguente. La rapida caduta di dose osservata nelle 
immediate vicinanze del target porta tuttavia con sé dei potenziali svantaggi, 
primo fra tutti l’aumentato rischio di missing del target causato da 
dislocazioni fisiologiche dello stesso. Tale aspetto assume importanza 
decisamente superiore in quei trattamenti con intensità modulata che per loro 
caratteristica richiedono tempi di “consegna della dose” indiscutibilmente più 
lunghi (IMRT-SW, IMRT-SS) e nelle schedule di ipofrazionamento spinto 
dove anche i più moderni LINAC richiedono tempi superiori per l’erogazione.  
L’ausilio offerto dalle metodiche IGRT (CBCT, US, Sistemi ottico 
guidati) riesce purtroppo solo parzialmente ad aggirare tale ostacolo offrendo 
all’operatore la possibilità di effettuare un adeguato controllo prima o dopo 
l’esecuzione della seduta ma non durante la stessa. Molte evidenze 
suggeriscono invece come l'imaging eseguito primo e dopo il trattamento non 
sia strumento affidabile nel predire lo spostamento prostatico intrafrazione 
(162).   
 Nel corso degli ultimi 10 anni la ricerca si è pertanto orientata verso lo 
studio di nuove metodiche che, affiancate alle potenzialità delle moderne 
apparecchiature, permettesse un miglioramento della qualità del trattamento 
non solo durante la pianificazione ma anche al momento dell’erogazione della 
seduta, indagando quello spazio temporale ancora scevro di controlli 
metodologici.  
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 La possibilità di controllare in maniera continua e correggere il 
movimento dell'organo bersaglio durante l'erogazione del trattamento 
(Radioterapia in 4 dimensioni - 4D-RT) è la nuova frontiera della 
radioterapia. La 4D-RT offre la possibilità di registrare e correggere gli 
spostamenti sia inter che intra-frazione permettendo di adeguare la posizione 
del paziente di fronte ad ogni evenienza sia essa dovuta ad un erroneo 
posizionamento che ad una dislocazione del target sostenuta da variazioni di 
riempimento degli organi cavi (retto, vescica, etc), dall’atto respiratorio e da 
cambiamenti del tono muscolare (163; 164; 165). Controllare e correggere 
questi cambiamenti permette una più accurata localizzazione del target ed una 
migliore definizione dei margini da applicare. Il tracking continuo del target 
costituisce inoltre elemento essenziale per la valutazione in vivo della dose 
erogata, elemento cardine della Adaptive Radiotherapy (166). 
Fino ad ora l’unico sistema in grado di fornire un’informazione accettabile è 
stato l’impiego di markers fiduciali il cui limite è tuttavia principalmente 
rappresentato dal fornire informazioni visive, e pertanto operatore dipendente, 
di un surrogato del target.  
 Calypso® 4D Localization System rappresenta oggi la più promettente 
metodica in grado di colmare il gap dei controlli intrafrazione con una 
precisione quasi assoluta. Allo stato attuale la metodica è ufficialmente 
accettata negli USA per il trattamento del carcinoma prostatico ed operativa 
in circa 100 centri di radioterapia; sono tuttavia in atto trial volti a valutarne 
l’efficacia in distretti per la cui mobilità intrinseca le potenzialità di utilizzo 
potrebbero essere ancora superiori (fegato, polmone, pancreas) (167; 168; 
169; 170). 
Studi recenti sulla patologia prostatica mostrano come gli spostamenti 
della ghiandola inter- ed intra-frazione non siano di trascurabile entità, 
potendo variare entro range compresi tra 1 a 4 mm in senso latero-laterale ed 
in senso cranio-caudale, con un'incidenza rispettivamente di ca il 50% e 60%,  
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e tra i 2 ed i 5 mm in senso antero-posteriore, con un'incidenza di circa il 
60%; spostamenti superiori ai 3mm sono stati inoltre registrati in circa il 30% 
dei casi (167, 171, 172, 173, 174, 175).   
In Italia l’Unità Operativa di Radioterapia dell’Università degli Studi di 
Pisa rappresenta l’unico centro in cui Calypso è attualmente operativo. In 
accordo ai dati che la letteratura riporta, anche la nostra esperienza conferma 
che per quanto l’ausilio della CBCT eseguita quotidianamente sia di notevole 
aiuto per ridurre l’errore di setup, Calypso offra un’informazione decisamente 
più precisa ed indipendente dall’operatore permettendo al contempo di evitare 
al paziente l’esposizione ad ulteriori dosi di radiazioni. L’esecuzione ad 
intervalli prestabiliti del controlli CBCT, comunemente adottata in molti 
centri di radioterapia, aggira parzialmente il problema ma dai dati a nostra 
disposizione ne riduce la sensibilità; il dato sembra confermato  dalle 
registrazioni da noi effettuate con Calypso che mostrano inequivocabilmente 
come lo spostamento interfrazione del PTV sia imprevedibile e non 
necessariamente legato alla posizione della ghiandola prostatica nei giorni 
precedenti.  
Il numero contenuto di pazienti trattati ed il breve periodo di follow up di cui 
oggi disponiamo non ci permette di stabilire se  tutto ciò si traduca in una 
differenza in termini di controllo locale di malattia, nè tantomeno se la 
tossicità correlata al trattamento radiante ad alte dosi richiesto dalla patologia 
prostatica venga significativamente ridotta. Quello che tuttavia possiamo 
chiaramente affermare è che gli effetti collaterali acuti risultano decisamente 
più contenuti di quanto non avvenga nella routine, analogamente a quanto più 
volte sottolineato dai trial eseguiti negli USA. In particolare la nostra 
esperienza pone l’accento su come la cistite attinica, evenienza di una certa 
frequenza, nei pazienti trattati con Calypso sia decisamente ridotta 
verosimilmente per lo shrinking del PTV ottenuto con l’utilizzo di margini sul 
CTV di soli 3 mm. Sebbene il margine di espansione da noi applicato in 
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questi pazienti sia lo stesso di quello impiegato normalmente presso il nostro 
centro, anche la tossicità rettale risulta inferiore per grado e percentuale di 
incidenza; ciò fa pensare che alla base di tale comportamento vi sia la 
possibilità di ricreare con maggiore fedeltà quella situazione “statica” della 
TC simulazione su cui viene effettuata la pianificazione del trattamento. Se 
ciò corrispondesse a realtà anche l’outcome sul controllo locale di malattia 
dovrebbe essere superiore; solo un adeguato periodo di osservazione potrà 
tuttavia confermare tale ipotesi.  
Quanto sopra riportato pone i presupposti per l’impiego di regimi di 
ipofrazionamento sempre più spinti nei quali oltre a giovarsi di un potenziale 
effetto curativo il paziente può avvantaggiarsi della significativa riduzione dei 
tempi di cura. Relativamente a tale aspetto tuttavia, sebbene Calypso porti con 
sè un vantaggio non indifferente, la limitazione delle dosi alla parete anteriore 
del retto rappresenta ancora uno dei principali ostacoli. La riduzione dei 
“margini di sicurezza” adottati offre infatti all’operatore uno spazio d’azione 
maggiore ma pur sempre limitato. Qui entra in gioco l’impiego di altri sistemi 
che possano colmare tale gap.  
La nostra esperienza con lo SpaceOAR Gel suggerisce che tale metodica 
potrebbe costituire un elemento essenziale per poter permettere l’erogazione 
di dosi anche di 7-9 Gy per frazione riducendo la durata della radioterapia a 5 
sedute complessive come suggerito da alcuni protocolli di studio attualmente 
in corso, la cui principale limitazione è appunto la tossicità. L’impiego 
contemporaneo dei due sistemi potrebbe, infatti, ricreare quella situazione 
anatomica ottimale in cui l’aumento della dose non si accompagna ad un 
aumento della tossicità rettale permettendo quindi il trattamento in condizioni 
di assoluta sicurezza per il paziente.   
Lo stesso Pinkawa nel trial da lui condotto avvalorerebbe tale ipotesi 
confermando che la presenza di una separazione di 1 cm garantisce una 
efficace riduzione della dose al retto riducendo la significatività del parametro 
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“conformazione della dose” (176) .  
Allo stato attuale tuttavia principale limitazione all’impiego contemporaneo 
dei due sistemi resta la necessità con SpaceOAR gel di impiegare una RMN-
simulazione, metodica sconsigliata quando siano stati impiantati i 
transponders di Calypso per gli artefatti di immagine prodotti dal materiale 
metallico di cui sono composti. La creazione di un gel radiopaco rappresenta 
pertanto il prossimo obiettivo su cui i ricercatori stanno attualmente 
lavorando. 
Alla luce di quanto finora riportato possiamo pertanto affermare che, 
seppure il numero di pazienti ad oggi da noi sottoposti ad una delle due 
procedure sia esiguo, entrambe le metodiche si sono rivelate di facile e sicura 
esecuzione. Entrambe mostrano un vantaggio significativo nella 
pianificazione del trattamento che si traduce in un miglioramento importante 
in termini di tossicità acuta. Tali elementi ci portano ad affermare che ogni 
eventuale schedula di radioterapia che preveda schemi di ipofrazionamento 
con dosi/frazioni elevate non può prescindere dal loro impiego per ridurre al 
minimo i rischi conseguenti al trattamento radiante. Sebbene, infatti, il fine 
ultimo di questo tipo di approccio sia la guarigione, quest’ultima non può 
prescindere dalla totale preservazione di una ottima qualità di vita per il 
paziente. 
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